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Wertigkeit elektronischer Medikamentensicherheitssysteme im klinischen Alltag 
  
Der klinische Alltag in einer neurologischen Akutklinik ist geprägt von der Behandlung 
multimorbider Patienten, die in der Regel mehrere Medikamente erhalten. So wird 
durchschnittlich jeder stationär aufgenommene Patient mit mindestens fünf 
Medikamenten behandelt. Der aufnehmende und behandelnde Arzt muss abwägen, 
inwieweit die bestehende Therapie fortgeführt und eine zusätzliche Therapie 
begonnen werden soll. Hierbei müssen unerwünschte Arzneimittelwirkungen und 
mögliche Arzneimittelwechselwirkungen berücksichtigt werden. Elektronische 
Medikamentensicherheits- bzw. Verordnungssysteme geben dazu Entscheidungs-
hilfen. 
 
Material und Methoden 
Untersucht wurde die Entlassungsmedikation von 813 Patienten, die im Zeitraum 
vom 01.07.2009 bis 31.12.2009 stationär in der neurologischen Abteilung des 
Knappschaftskrankenhauses Püttlingen/Saar behandelt wurden. Das 
Auswahlkriterium war, dass die Entlassungsmedikation dieser Patienten jeweils mehr 
als 4 Medikamente enthielt. Die Entlassungsmedikation wurde mit Hilfe des 
elektronischen HospitalWorkFlowSystem ausgewählt und mit dem elektronischen 
Medikamentenverordnunssystem AiD der Universität Heidelberg validiert. Die 
gefundenen Medikamenteninteraktionen wurden der Reihenfolge des Erscheinens 
nach aufgelistet und die Häufigkeit des Auftretens gezählt.  
 
 




Die Interaktionen wurden in 3 Gruppen (potentiell klinisch relevante, klinisch 
schwerwiegende Interaktionen und kontraindizierte bzw. Hochrisiko-Kombinationen) 
unterteilt. Die Patienten wurden in 10 Gruppen (N=5 Medikamente, N=6 
Medikamente, N=7, N=8, N=9, N=10, N=11, N=12, N=13 und N>13) unterteilt. Zudem 
wurde die Häufigkeit des Auftretens des  „Hinweises: unbedingt notwendige 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz“ gezählt. 
Ergebnisse 
Gefunden wurden bei 813 untersuchten Patienten mit insgesamt 7643 Verordnungen 
1321 Medikamenteninteraktionen, die sich wie folgt aufteilten: 1054 der 
Interaktionen waren potentiell klinisch relevant, 258 kritisch schwerwiegend und 9 
waren Hochrisikokombinationen, bzw. kontraindiziert. Die häufigste Interaktion war 
die als potentiell klinisch relevant eingeschätzte Interaktion von Acetysalicylsäure mit 
Ramipril. Von den 10 häufigsten Interaktionen gehörten 9 zu der Gruppe der 
potentiell schwerwiegenden klinischen Interaktionen und eine zu der Gruppe der 
klinisch schwerwiegenden Interaktionen (Pantoprazol mit Clopidogrel).Von den 
gefundenen 9 kontraindizierten bzw. Hochrisiko-Kombinationen wurde 8 mal die 
Interaktion Clopidogrel mit Omeprazol gezählt, einmal war die Interaktion 
Clarithromycin mit Simvastatin vertreten. Der Hinweis: „unbedingt notwendige 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz“ wurde 715 mal notiert. Die in der 
Untersuchung identifizierten Medikamenteninteraktionen wurden beschrieben und 












Die Arbeit zeigt, dass ein elektronisches Medikamentensicherheitssystem gekoppelt 
an ein elektronisches Kliniksystem dem behandelnden Arzt Unterstützung bieten 
kann. Diese Unterstützung besteht darin, dass das System 1. rasch über 
unerwünschte Wirkungen der verordneten Medikamente informiert, 2. auf potentiell 
schädigende Medikamentenwirkungen hinweist und 3. Handreichungen für die 
medikamentöse Therapie von Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion gibt. 
Eine systematische Anwendung des Systems bietet 1. eine effiziente Fortbildung im 
Hinblick auf die Auswahl von Medikamenten gerade für Berufsanfänger, 2. eine 
Zeitersparnis, da präparatespezifische Informationen integriert sind und 3. eine 
Zunahme der Arzneisicherheit, da Übertragungsfehler, die bei händig geführten 
Krankenakten auftreten können, wegfallen. 
Voraussetzung dafür ist, dass das System kontinuierlich aktualisiert wird, d.h., dass 
Ergebnisse aktueller Arzneistudien Eingang finden und dass dem behandelnden Arzt 
klar ist, dass es sich um Empfehlungen handelt und er in jedem Fall entscheiden 
muss, welchen möglichen Schaden er in Kauf nimmt, um einen für den Patienten 
optimalen Nutzen zu erreichen. 
Insgesamt zeigt die Arbeit, dass bei Integration eines solchen elektronischen 
Verordnungssystems in den klinischen Alltag einer neurologischen Akutklinik 

















The daily clinical care in a neurological hospital is characterised by dealing with 
patients of increasing age, with higher numbers of diseases, and increasing numbers 
of drugs used to treat these diseases. The following study is conducted to establish 
the value of a computerized physician order entry system (CPOE) on the quality of 
patient's care. 
 
Materials and Methods 
 
We selected patients who were discharged from the Neurology Department at 
Püttlingen Knappschaft Hospital, Germany in the period between July 2009 to 
December 2009.  We included patients (N=813) who had by the time of discharge 
more than 4 medications per day (average: 9.4, maximum :24). Medications were 
selected from the Hospital Work Flow System (HOWOS; GIMTEC GmbH) and were 
validated with the CPOE AID (Dosing GmbH).  The identified drug interactions were 
divided into 3 groups: Potential clinical relevant, serious clinical interactions, and 
absolute contraindications. Moreover, the AID programm was used to record the 
frequency of situations where a dose adjustment was required for patients suffering 












7643 drug orders included 1321 drugs interactions. 1054 were potential clinical 
relevant, 258 serious clinical interactions and 9 absolute contraindications (8 times 
Clopidogrel with Omeprazol, one time Clarithromycin with Simvastatin). The most 
common interactions were potentially clinical relevant, resulting from combining 
Acetylsalicylic Acid with Ramipril (109 cases), Acetylsalicylic Acid with Furosemid (74 
cases), and Acetylsalicylic Acid with Insulin (62 cases).The vital necessity for drug's 




The results show that CPOE can increase the safety of the medications, it helps in 
spotting and avoiding seriously dangerous drugs combinations. Simultaneously, any 
needed doses adjustment in patients with renal failure would be noticed at an earlier 
stage. Overall, the highlighting of drugs interactions in the discharge letter would -by 






















2.1.Multiple Arzneimittelinteraktionen aufgrund gestiegener Verordnungen bei 
multimorbiden Patienten als Folge des demographischen Wandels 
 
Aufgrund der Fortschritte der modernen Medizin werden Menschen immer älter. Im 
Alter treten häufig mehrere Krankheiten auf und die Menschen sind länger krank. 
Multimorbidität bedeutet oft auch eine Vielzahl von Medikamenten. Patienten mit 
einer Medikation von 10- 15 Medikamenten sind heutzutage keine Seltenheit und 
diese Polypharmakotherapie hat eine steigende Zahl von Neben-und 
Wechselwirkungen, sowie funktionelle Störungen zur Folge.  
Nach Angaben der WHO wird ein Patient mit im Durchschnitt 4 bis 5 Medikamenten 
entlassen (Beubler et al., 2009). Andererseits nimmt aber die Compliance der 
Patienten unter einer medikamentösen Therapie mit 3 Präparaten extrem ab. Ein 
wesentliches Problem ist, dass meistens Fachärzte mehrerer Disziplinen in die 
Behandlung eines Patienten involviert sind und dadurch verschiedene 
Therapieansätze simultan erfolgen.  
Eine kritische Bewertung möglicher Interaktionen erfolgt selten. So ergibt sich eine 
nicht unbedeutende Zahl von Medikamenten, die über Jahre ergänzt werden; 
zusätzlich nehmen viele Patienten auch eine Eigenmedikation, z.B. nicht- steroidale 
Antirheumatika bei Bedarf. Goldberg et al. (1996) haben in einem ausgewählten 
Patientenkollektiv gefunden, dass bei Einnahme von zwei Arzneimitteln bei 13% 
unerwünschte Wirkungen auftraten, bei Einnahme von 4 Medikamenten bei 38%, bei 
gleichzeitiger Einnahme von 7 Medikamenten bei 82%. Die FDA stuft 4% der 
Arzneimittelinteraktionen als gefährlich, bzw. bedenklich ein.  
 
 




Eine Untersuchung (Klotz et al., 2003) ergab, dass bei mehr als der Hälfte der 
Patienten zwischen 70 und 103 Jahren unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
auftraten. Bis zu 22% davon wurden durch Medikamenteninteraktionen verursacht.  
Auch bei Entlassung aus Kliniken wurden bei Patienten Arzneimittelkombinationen 
gefunden die potentiell interagieren können. In 12% der Fälle wurden diese 
Interaktionen als schwerwiegend eingestuft (Lorf et al., 2000). Weitere Faktoren sind 
z.B. über die notwendige Dauer hinaus geführte Therapien, sowie die Problematik, 
dass in denjenigen Fällen, in denen sich ein Arzneimittel als unwirksam herausstellt, 




























2.2 Arzneimittelinteraktionen im klinischen Alltag und ihre Anforderungen an den 
behandelnden Arzt 
 
Arzneimittelinteraktionen entstehen durch pharmakokinetische Beeinflussung 
(Ausscheidung, Biotransformation, Metabolisierung über dasselbe Isoenzym, 
Resorption und Verteilung) und pharmakodynamische Wechselwirkungen 
(Synergismus, Antagonismus). Dabei kann es zu Änderungen im Wirkmechanismus 
kommen, bedingt z.B. dadurch, dass ein Medikament ein abbauendes Enzym hemmt. 
Dies kann den Abbau eines anderen Medikaments verlangsamen. Andere 
Medikamente haben aufgrund ähnlicher Wirkweisen einen additiven Effekt, ohne 
dass eine direkte pharmakodynamische Beziehung besteht. Wird z.B. Amlodipin mit 
einem Betablocker kombiniert, kann es zu einer Verstärkung des blutdrucksenkenden 
Effekts kommen. Gerade diese Wechselwirkung ist im Sinne einer effektiven Therapie 
des Bluthochdrucks erwünscht. So senken Betablocker und Amlodipin auf 
verschiedene Weisen den Blutdruck. Gleichzeitig wird die unerwünschte Wirkung des 
Amlodipins, das Auslösen einer Reflextachykardie, durch den Betablocker verhindert. 
Eine besondere Bedeutung kommt Medikamenten mit geringer therapeutischer 
Breite zu, z.B. den Digitalisglykosiden, da es hier im Zuge der Polymedikation zu 
schweren, potentiell tödlichen Interaktionen kommen kann. Die gleichzeitige Gabe 
des Makrolidantibiotikums Erythromycin kann zu einer verstärkten Digitaliswirkung 
führen, die gleichzeitige Gabe eines Diuretikums und von Digitalisglykosiden kann das 
Arrhythmierisiko bei Hypokaliämie erhöhen. Andere Antibiotika wie Rifampicin oder 
Neomycin können die Wirkung der Herzglykoside abschwächen (Müller-
Oerlinghausen et al., 1999). Auch frei verkäufliche Präparate wie das Phyto-









Da ältere Patienten häufig auch an Erkrankungen des renalen Systems leiden, muss 
auch diese Gruppe einer kritischen Überprüfung der bestehenden Medikation 
unterzogen werden. Die Folgen einer falschen oder falsch dosierten Medikation sind 
oft schwerwiegender als die zu behandelnde Grunderkrankung, mit der Konsequenz 
einer direkten Re-Hospitalisierung, oder im schlimmsten Fall eines letalen Ausgangs. 
Bei gleichzeitiger Behandlung durch mehrere Ärzte unterschiedlicher Fachdisziplinen 
mit einer Vielzahl von Medikamenten wird eventuellen Auswirkungen auf die 
Nierenfunktion oftmals zu wenig Beachtung geschenkt. Dies kann auch dadurch 
begünstigt werden, dass im ärztlichen Alltag meistens die Zeit fehlt, mögliche 
Interaktionen zu recherchieren, bzw. potentielle Interaktionen eines neu verordneten 
Medikamentes in Zusammenschau mit einer bereits etablierten Therapie zu 
betrachten. 
Neueren Studien aus den USA zufolge hat sich die Anzahl der schweren und 
unerwünschten Arzneimittelinteraktionen in den USA von 35000 im Jahre 1998 auf 
90000 im Jahre 2005 erhöht (Moore et al., 2007). In der Bundesrepublik Deutschland 
sind etwa 5% der Krankenhausaufnahmen durch unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen bedingt (Pirmohamed et al., 2004); in geriatrischen Abteilungen sind es 
um die 13% (Hallas et al. 1992).  
 
Aus einer norwegischen Studie (Ebbesen et al., 2001) folgt, dass von 732 
untersuchten Todesfällen im Krankenhaus 133 auf unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen zurückzuführen waren; davon wurden nur 8 von den 
behandelnden Ärzten erkannt. Ursachen für solche unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen sind falsche Dosierungen, die 31-58% der Verordnungsfehler 
ausmachen (Bates et al., 1999, Bates et al., 1995, Lesar et al., 1997). Bezüglich der 








fehlende Dosisanpassung bei niereninsuffizienten Patienten und weitere 19% auf 
eine fehlende Berücksichtigung des Patientengewichts zurückzuführen (Lesar et al., 
1997, Lindquist et al., 1998). Zusätzlich fallen Unterschiede bei der Recherche von 
Herstellerangaben zu Dosisanpassungen bei Niereninsuffizienz mit 11% ins Gewicht 
(Lesar et al., 1997). In einer Fachinformation wird die aktuelle Serumkreatinin-
konzentration als Ausgangsgrundlage für eine Dosisanpassung gewählt, bei einem 
anderen Hersteller die aktuelle glomeruläre Filtrationsrate. Es ergeben sich somit 
unterschiedliche Bewertungsgrundlagen für notwendige Dosisanpassungen bei 
Niereninsuffizienz.,die vom behandelnden Arzt in vielen Fällen nicht adäquat 
berücksichtigt werden. Hieraus folgt die Erkenntnis, dass der individuellen 
Arzneimitteltherapie mit einer Vielzahl von Arzneimitteln und der individuellen 
Dosierung dieser Arzneimittel im Hinblick auf unerwünschte Arzneimittelwirkungen 






















2.3 Elektronische Arzneimittelinformationssysteme als Ergänzung für den Kliniker: 
Anforderungen , Aufgaben und Nutzen 
 
Die oben geschilderte Situation mit Verordnungsfehlern, mangelnder 
Dosisanpassung, Nichtberücksichtigung potentieller Wechselwirkungen erfordert 
Hilfsmittel, die in den Klinikablauf einfließen müssen. Aufgaben im Bereich 
Medikamentenverordnung sollten den Arzt und die in den Behandlungsablauf 
eingebundenen Personen möglichst wenig Zeit kosten. Trotzdem sollten geltenden 
Qualitäts- und Sicherheitsbestimmungen Rechnung getragen werden. Weiterhin 
muss die Patientenindividualität, das steigende Alter der Patienten und ihre 
Multimorbidität berücksichtigt werden. 
Um das vorhandene Wissen für den Arzt in kompakter Weise, d.h. mit einem 
Minimum an Zeitaufwand zur Verfügung zu stellen, wurden elektronische 
Verordnungssysteme, sogenannte Computerized Physician Order Entry (CPOE) 
entwickelt. So wird z.B. in der neurologischen Abteilung des 
Knappschaftskrankenhauses Püttlingen das elektronische Arzneimittel-
informationssystem AiD Klinik verwendet.  
Die Grundfunktionen dieses Programmes bieten Aussagen zum Potenzial von 
Arzneimitteln Allergien auszulösen, Aussagen zu Arzneimittelwechselwirkungen, die 
aktuellen Fachinformationen mit Angaben zu Standarddosierungsbereichen, 
Verordnungspläne , allgemeine Warnhinweise bezüglich Schwangerschaft und Stillzeit 
sowie die Auflistung von Kontraindikationen.  
Bei AiD Klinik werden wie bei ähnlichen Programmen auch individualisierte 
Dosierungsempfehlungen z.B. für Patienten mit Niereninsuffizienz sowie die 
Therapiekosten angegeben.  
 
 




Insgesamt stützen diese Programme sich auf wissenschaftliche Publikationen und auf 
Informationen, die von Experten validiert wurden. Das in Püttlingen angewendete 
Programm AiD Klinik wurde von dem Institut für klinische Pharmakologie und 
Pharmakoepidemiologie der Universität Heidelberg unter Leitung von 
Prof.Dr.W.Haeferli entwickelt. 
Die individuelle Leistungsfähigkeit elektronischer Arzneimittelinformationssysteme ist 
im direkten Vergleich sehr unterschiedlich. Dies bezieht sich auf unterschiedliche 
Entwicklungsstadien, unterschiedliche Darstellungsformen und Schwerpunkte der 
jeweiligen Systeme (Westbrook et al 2012, Tatonetti et al. 2012) Auch die Anbindung 
an wissenschaftliche Plattformen ist von System zu System unterschiedlich. Daher 
müssen alle Leistungsparameter eines solchen Systems kritisch überprüft werden, 
ehe der klinische Einsatz erfolgen kann. Dabei sollten objektive transparente Kriterien 
angewandt werden, die einer ständigen Qualitätskontrolle unterliegen. Weiterhin 
sollte die Bearbeitung von Warnhinweisen, Dosisberechnungen und 
Therapieempfehlungen von mehreren qualifizierten Experten erfolgen und diese 
Bearbeitung wiederum einer weiteren qualifizierten Evaluation unterliegen. Eine 
Dokumentation der Quellen, die für eine solche Bearbeitung verwendet werden, die 
Möglichkeit auch kurzfristiger Aktualisierung sowie eine transparente Darstellung der 
Resultate der durchgeführten Qualitätskontrollen sind ebenfalls Bestandteil dieser 
Leistungsparameter. Zudem sollte im Bezug auf den klinischen Alltag ein 
Dosierungsvorschlag enthalten sein, der die Bedürfnisse des einzelnen Patienten 
berücksichtigt. So liegen mittlerweile für die meisten der älteren und fast alle der 
neueren Arzneimittel wissenschaftlich nachvollziehbare Dosisempfehlungen vor, die 









Zusätzlich zur Sicherheit in der Arzneimitteltherapie können elektronische 
Verordnungssysteme aber auch die Wirtschaftlichkeit eines Krankenhausbetriebs 
optimieren. Die Kosten der Arzneimitteltherapie machen etwa 5% der anfallenden 
Gesamtkosten im Krankenhaus aus (Rolfes-Bußmann et al., 2009) und können durch 
individuelle Dosisanpassung und Angabe preiswerter Alternativen deutlich reduziert 
werden. Entspricht ein elektronisches Verordnungssystem den genannten 
Anforderungen, resultieren dadurch erhebliche Vorteile für den Arbeitsablauf im 
Krankenhaus und für die involvierten Personen wie Arzt, Pflegepersonal und 
Apotheker. Die Anzahl von Übertragungsfehlern wird vermindert, der zeitliche 
Aufwand hinsichtlich Verordnung von Medikamenten und Überprüfung auf mögliche 
Arzneimittelwechselwirkungen und unerwünschte Arzneimittelwirkungen wird 
reduziert. Vor allem aber profitiert der Patient im Hinblick auf geringere 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen, z.B. in Folge individueller Dosisanpassungen, 
oder der Vermeidung unerwünschter Wechselwirkungen.  
Dies steigert insgesamt die medikamentöse Therapiesicherheit und kann 
Krankenhausaufenthalte verkürzen. 
Für den behandelnden Arzt ergeben sich die Vorteile, die Verordnung und die 
notwendige Dokumentation in einem Schritt zu erledigen, kritische 
Medikamenteninteraktionen rechtzeitig zu erkennen und eine auf den Patienten 
zugeschnittene optimierte Arzneimitteltherapie in die Behandlung integrieren zu 
können . 
Daraus resultiert auch eine enorme Zeitersparnis, die es dem Arzt ermöglicht, sich 
trotz eines gestiegenen Aufwands für arztfremde Tätigkeiten wie Dokumentation und 
Kostenvergleich auf die Patientenbehandlung zu konzentrieren. Weiterhin kommt es 
einem reibungslosen Arbeitsablauf zugute, wenn Verordnungen und 
Darreichungszeiten eindeutig dokumentiert sind.  
 
 




Mögliche Fehler, z.B. bei der Übertragung, können so verringert werden. Ebenso wird 
die individuelle Verabreichung der Arzneimittel z.B. durch direktes Ausdrucken eines 
Verordnungsplans beziehungsweise durch den Einsatz von Dosierautomaten  
erleichtert. Bei optimaler Durchführung kann eine Änderung der aktuellen 
































2.4. Zielsetzung der Arbeit 
 
Die vorliegende Arbeit soll den medizinischen Nutzen eines elektronischen 
Verordnungssystems im klinischen Alltag einer neurologischen Akutklinik bewerten. 
Aspekte, die zu dieser Bewertung herangezogen werden, sind insbesondere die 
mögliche Reduzierung von kritischen unerwünschten Arzneimittelwirkungen, die 
Vermeidung zu erwartender Arzneimittelinteraktionen und die Optimierung und 
Individualisierung der medikamentösen Therapie, deren Dokumentation und 
effektive Weitergabe an den behandelnden Hausarzt. Grundlage hierzu sind 
Erfahrungen mit dem System „AiD Klinik“, der Dosing GmbH Heidelberg, das seit dem 
Jahr 2009 in der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses 
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3 Material und Methoden 
 




Für die vorliegende Arbeit wurde die Entlassungsmedikation von Patienten, die in 
dem Zeitraum vom 01.07.2009 bis zum 31.12.2009 aus der stationären Behandlung 
der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses Püttlingen entlassen 
wurden, überprüft. 
Es wurde festgelegt, dass nur Patienten berücksichtigt werden, die eine 
Mindestanzahl von fünf Medikamenten in ihrer Entlassungsmedikation hatten. Dies 
war bei 813 Patienten der Fall. 877 Patienten wurden mit weniger als fünf 
Medikamenten entlassen oder die Entlassungsmedikation wurde nicht elektronisch 
erfasst. Die 813 Patienten wurden anschließend in 10 Gruppen nach der Anzahl der 
Medikamente in aufsteigender Reihenfolge aufgeteilt. Die letzte Gruppe erfasste die 
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3 Material und Methoden 
 
3.2 Erfassung der Entlassungsmedikationen aller Patienten mit dem Hospital Work 
Flow System HOWOS 
 
In der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses Püttlingen werden 
die Patienten mit dem Hospital Work Flow System elektronisch geführt. Dieses 
elektronische Patientenerfassungssystem bietet schnellen Zugriff, der von mehreren 
Arbeitstationen gleichzeitig erfolgen kann. Wie in unten gezeigter Abbildung (Abb.1) 
ersichtlich, bietet das Programm eine umfassende Übersicht der für den 
behandelnden Arzt und das pflegerische Umfeld wichtigsten Daten. Dazu gehören 
z.B. alle aktuellen Laborergebnisse, Auflistung der durchgeführten Untersuchungen, 
gestellte Anträge etc. Ebenso beinhaltet die Akte die Rubrik Medikamente, die in 4 
Untergruppen (Medikamente bei Einweisung, Aufnahme, Entlassung und zur 
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3 Material und Methoden 
 
3.3 Validierung der Entlassungsmedikamente mit Hilfe des elektronischen 
Arzneimittelinformationssystems  AiD Klinik 
 
Der Button „bearbeiten“ der Bearbeitungsoberfläche  der HOWOS-Akte muss 
aktiviert werden, um die Entlassungsmedikation (Abb.3) bearbeiten und anschließend 
validieren zu können. Die Validierung geschieht mit Hilfe des AiD-Programmes. Dieses 
elektronische Arzneimittelportal stellt potentielle Medikamenteninteraktionen dar, 
verbindet zu Angaben der Gelben Liste und zur Fachinformation. Die Gelbe Liste ist 
im Umfang der enthaltenen Präparate der Roten Liste vergleichbar und erscheint vier 
Mal jährlich. Eine Besonderheit der Gelben Liste ist die „Identa“-Suche, die die 
Identifizierung der Tabletten und Kapseln nach ihrem Aussehen ermöglicht. Die 
Fachinformation beinhaltet Angaben des Herstellers und ist nicht repräsentativ für 
eine Wirkstoffgruppe. Diese Verknüpfungen, die das AiD-Programm anbietet, 
erlauben eine direkte Prüfung der Zulassung von empfohlenen Dosierungen, 
vorliegenden Kontraindikationen, zu erwartenden unerwünschten Arzneimittel-
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Abb.3 Validierung der Entlassungsmedikation 
 
 
Nach Anklicken des Buttons „validieren“ wird im AiD-Programm die Liste der 
Medikamente mit den bestehenden aktuellen Interaktionen angezeigt. Ebenso erfolgt 
ein Hinweis auf möglicherweise notwendige Dosisanpassungen der Medikamente bei 
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Abb.4 Darstellung der Entlassungsmedikation im AiD Programm 
 
Oben links in Abb.4 ist die Zahl der aktuellen Verordnungen des ausgewählten 
Patienten angezeigt, rechts oben der Verordnungsplan, geordnet nach Wochentag 
und Uhrzeit. Der aktuelle Wochentag ist gelb markiert. Der untere Bildabschnitt zeigt 
4 Verordnungen, die anderen 12 sind durch scrollen zu ersehen, im hier gezeigten 
Bildausschnitt jedoch nicht vollständig abgebildet. Die rote und die gelbe Linie links 
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Abb.5 Darstellung der Medikamentenverordnung im AiD-Programm 
 
 
Jeweils unter den einzelnen Behandlungstagen wird die Gesamtzahl der 
Interaktionen dargestellt. Die Farbe beschreibt den jeweils höchsten Schweregrad der 
bestehenden Interaktionen. Eine vergrösserte Darstellung der angezeigten 
Interaktionen zeigt Abbildung 5. Die einzelnen Interaktionen werden im unteren 
Abschnitt des Bildschirms erklärt (siehe auch Abb.4 und Abb.6). 
In unten gezeigtem Beispiel (Abb.6) ist der Schweregrad der Interaktion bei 
gleichzeitiger Gabe von Amlodipin und Metoprolol orange dargestellt. „Orange“ steht 
für eine potentiell klinisch relevante und mittelschwere Interaktion. 
Ebenso wird bei den bearbeiteten Medikamenten angezeigt, ob eine Dosisanpassung 
bei Niereninsuffizienz (hier bestimmt ebenfalls der Schweregrad der Interaktion die 
angezeigte Farbe, wie im Beispiel (Abb.6) rot erscheinend) notwendig ist. Dies gibt 
einen Hinweis auf eine möglicherweise schwerwiegende Komplikation bei 
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Abb.6 Darstellung von Medikamenteninteraktionen im AiD-Programm 
 
Die potentiell klinisch relevante Interaktion von Amlodipin und Metoprolol wird hier 
orange dargestellt. 
Zwischen Pantozol und Metoprolol erscheint eine grüne Verbindungslinie; dies 
besagt, dass keine durch klinische Studien erwiesene Arzneimittelwechselwirkung 
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3 Material und Methoden 
 
3.4 Auflistung aller aufgetretenen Interaktionen mit Einteilung in Schweregrade 
 
Die bei der aktuellen Medikation bestehenden Interaktionen werden je nach 
Schweregrad in den Farben schwarz (kontraindizierte, bzw. Hochrisikointeraktionen, 
Abb.7), rot (klinisch schwerwiegende Interaktionen, Abb.8), orange (potentiell 
klinisch relevante, mittelschwere Interaktionen, Abb.9), hellgelb (leichte, klinisch 
nicht relevante Interaktionen) sowie grün (in der Diskussion befindliche Interaktionen 
ohne klinisch belegte Relevanz). In den gezeigten Beispielen stehen Clopidogrel und 
Omeprazol für Medikamente, die bei gleichzeitiger Gabe zu solch schweren 
Wechselwirkungen führen, so dass eine gleichzeitige Gabe kontraindiziert ist (Abb.7). 
Gleichzeitig werden die unerwünschten Arzneimittelwechselwirkungen beschrieben 
und eine Handreichung für das klinische Management gegeben. Dem entsprechend 
stehen in Abbildung 8 Verapamil und Simvastatin, bzw. Diclofenac und Methotrexat 
für Medikamente, die bei gleichzeitiger Gabe zu schwerwiegenden klinischen 
Interkationen führen. Die gleichzeitige Gabe von Diclofenac mit Furosemid, bzw. 
Verapamil mit Calcium-D-gluconat, sowie Diclofenac mit Ramipril (Abb. 9) kann zu 
potentiell schweren klinisch relevanten Interaktionen führen. Hier sind bei denkbaren 
Interaktionen Querverweise zu anderen Vertretern derselben Wirkstoffgruppe 
aufgeführt, bei deren gleichzeitiger Gabe ebenfalls klinisch relevante 
schwerwiegende Interaktionen bekannt sind.  
Betrachtet und bewertet wurden in der vorliegenden Arbeit wegen ihrer klinischen 
Bedeutung nur kontraindizierte (schwarze), klinisch schwerwiegende (rote) und 
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3 Material und Methoden 
 
Die Paarungen, d.h. relevante Wechselwirkungen, die durch die Gabe von zwei 
Medikamenten hervorgerufen werden, wurden in der Reihenfolge ihres Auftretens 
aufsteigend nummeriert. Im Anschluß wurde die Häufigkeit des Auftretens insgesamt 
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3 Material und Methoden 
 
3.5 Statistische Erfassung des Warnhinweises einer unbedingt notwendigen 
Dosisanpassung im Falle einer bestehenden Niereninsuffizienz 
 
Ebenfalls wurde die Anzahl des Auftretens von Warnhinweisen auf  eine unbedingt 
notwendige Dosisanpassung bei bestehender Niereninsuffizienz für das gesamte 
Kollektiv und für die einzelnen Gruppen bestimmt. Wie in Abb.10 ersichtlich, ist in der 
oberen Leiste neben dem Button „Interaktionen“ die Rubrik Niereninsuffizienz 
dargestellt. Auch hier wird mit Farben (schwarz, rot, orange) der Schweregrad 
angezeigt. Damit ist ein erster Hinweis gegeben, dass eine Dosisanpassung bei 
vorliegender Niereninsuffizienz erfolgen sollte. Der Schweregrad wird, wie bei den 
Medikamenteninteraktionen jeweils nach Farbe eingeordnet. Bei den grün 
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Abb.10 Hinweis einer unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz 
 
 
Für die Arbeit wurde die Häufigkeit des Auftretens des Hinweises auf eine 
notwendige Dosisanpassung erfasst. In Abb.11 ist diese exemplarisch für Sultamicillin 
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Abb.11 Hinweis eine unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz am Beispiel 
Sultamicillintosilat 
 
Die Abbildung 11 zeigt einen Ausschnitt aus der der Rubrik „Niereninsuffizienz“. Hier 
werden Warnhinweise, im Bild links, zu möglicher oder notwendiger Dosisanpassung 
bei Niereninsuffizienz angezeigt. Der Schweregrad wird ebenfalls nach Farbe, analog 
zu den Medikamenteninteraktionen unterteilt. Dementsprechend sind in 
Abbildung11 4 Warnhinweise zu einer „unbedingt“ notwendigen Dosisanpassung bei 
Niereninsuffizienz (rot) und ein Warnhinweis zu einer „möglicherweise“ notwendigen 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz (gelb) zu sehen. Die drei grünen Hinweise 
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3 Material und Methoden 
 
Weiterhin ist ein kurzer erläuternder Text aufgeführt, welcher Informationen zum 
klinischen Management, sowie allgemeine Hinweise enthält (Abb.12). Neben der 
Angabe von Arzneimittelinteraktionen gibt das Programm noch Hinweise zur 





Abb.12 Erläuterung zum Hinweis unbedingt notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz am Beispiel 
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Abb. 13 Erläuterung zum Hinweis unbedingt notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz am Beispiel 
Unacid (Teil 2) 
 
 
Die Abbildung 13 zeigt den unteren Rand der von AiD Klinik angezeigten Seite. Hier 
findet sich noch ein Link zur Fachinformation, im Bild unten links. 

















4.1 Anzahl der Patienten in den einzelnen Gruppen 
 
Erfasst wurden alle Patienten mit fünf oder mehr Medikamenten pro Tag in ihrer 
Entlassungsmedikation, die im Zeitraum vom 01.07.2009 bis zum 31.12.2009 nach 
stationärer Behandlung aus der neurologischen Abteilung des Knappschafts-
krankenhauses Püttlingen entlassen wurden. Insgesamt wurden die Daten von 813 
Personen untersucht, die 7643 Medikamentenverordnungen in der 
Entlassungsmedikation aufwiesen. Die Verteilung der Anzahl der Patienten nach der 
Anzahl der Medikamente ist in Abb.14 dargestellt. Die Patienten mit mehr als 13 
Medikamenten wurden in einer Gruppe zusammengefasst, um ein ausgewogenes 
Verhältnis zwischen den Gruppen zu gewährleisten und eine übersichtliche 
Darstellung zu sichern. Zwei Patienten aus dieser Gruppe hatten mit jeweils 24 
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Mit steigendem Alter zeigte sich eine Zunahme der mittleren Anzahl der Medikation 
und lediglich in der Altersgruppe 81-90 war die mittlere Anzahl deutlich geringer 





















































4.2 Anzahl aller relevanten Medikamenteninteraktionen, die vom Programm 
angegeben wurden, sowie die Häufigkeit des Auftretens des Warnhinweises 
„unbedingt notwendige Dosisanpassung“ bei Niereninsuffizienz 
 
In Abb.16 dargestellt sind alle vom Programm angezeigten Medikamenten-
interaktionen nach Auszählung des gesamten Patientenkollektivs (N=813), aufgeteilt 
nach dem Schweregrad der Interaktion. Ergänzend wurde die Häufigkeit des 
Auftretens des Warnhinweises für eine unbedingt notwendige Dosisanpassung bei 

























Interaktionen             Interaktionen               Interaktionen         mögliche schwerwiegende
 schwarz                       rot                                 orange                      Komplikationen bei
                                                                                                                Niereninsuffizienz
 
Abb.16 Anzahl aller angezeigten Medikamenteninteraktionen (schwarz: Gleichzeitige  Medikamentengabe ist 
kontraindiziert; rot: Klinisch schwerwiegende Medikamenteninteraktion; orange:Potentiell schwerwiegende 
klinische Medikamenteninteraktion) und die Häufigkeit des Auftretens des Warnhinweises einer unbedingt 








Die Farben, die die Interaktionen kennzeichnen, bezeichnen den Schweregrad der 
jeweiligen Interaktionen, wobei schwarz die Hochrisikokombinationen bzw. 
Kontraindikationen, rot die schwerwiegenden klinischen Interaktionen und orange 
die potentiell schwerwiegenden klinischen Interaktionen darstellen. 
Insgesamt wurden 1321 angezeigte Medikamenteninteraktionen gezählt; 715 mal 
trat der Warnhinweis einer unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei 
Niereninsuffizienz auf. 
Selten (N=9) traten Hinweise auf eine Hochrisikointeraktion bzw. auf 
Kontraindikationen auf; diese Hinweise waren versehen mit der Warnung, dass 
entsprechende Kombinationen unbedingt zu vermeiden seien. Auf schwerwiegende 
kritische Interaktionen wurde 258 mal hingewiesen. Hier wird der Arzt daran 
erinnert, dass sich bei den bestehenden Interaktionen schwerwiegende Folgen 
ergeben könnten. Die mit Abstand größte Gruppe stellten die potentiell 
schwerwiegenden Interaktionen (N=1054) dar. Bei Hinweisen auf diese Interaktionen 
wird erklärt, dass sich Folgen bei beispielsweise wechselnden Dosierungen oder 
Wirkungsfluktuationen bei veränderter Reihenfolge der Einnahme ergeben könnten. 
Auch Hinweise auf additive pharmakologische Effekte fallen in diese Gruppe. 
Erfasst wurde ebenfalls, wie oft der Warnhinweis einer unbedingt notwendigen 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz angezeigt wurde. Insgesamt war dies 715 mal 













4.3 Gruppenverteilung der angezeigten Kontraindikationen, aufgeteilt nach 
Schweregrad 
 
Nach Auszählung aller aufgetretenen Medikamenteninteraktionen, aufgeteilt nach 
dem Schweregrad der Interaktion und der Häufigkeit des Auftretens des 
Warnhinweises für eine unbedingt notwendige Dosisanpassung bei einer 
bestehenden Niereninsuffizienz ergaben sich folgende Verteilungen (Abb.17): 
In der Gruppe der Patienten mit 5 Medikamenten (N=135) wurden 3 
Hochrisikointeraktionen, 15 klinisch schwerwiegende und 68 potentiell 
schwerwiegende klinische Interaktionen gezählt. 
In der Gruppe der Patienten mit 6 Medikamenten (N=142) wurden 3 
Hochrisikointeraktionen, 18 klinisch schwerwiegende und 115 potentiell 
schwerwiegende klinische Interaktionen gezählt. 
In der Gruppe der Patienten mit 7 Medikamenten (N=113) wurden 28 klinisch 
schwerwiegende und 96 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen gezählt. 
Hochrisikokombinationen, bzw. Kontraindikationen traten nicht auf. 











































Patientengruppen mit N Medikamenten
 
 














In der Gruppe der Patienten mit 8 Medikamenten (N=113) wurden 21 
schwerwiegende klinische und 157 potentiell schwerwiegende Interaktionen gezählt, 
Kontraindikationen traten nicht auf. 
In der Gruppe der Patienten mit 9 Medikamenten (N=88) wurden 37 schwerwiegende 
klinische und 140 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen gezählt, 
Kontraindikationen traten nicht auf. 
In der Gruppe der Patienten mit 10 Medikamenten (N=71) wurde eine 
Hochrisikointeraktion, 32 schwerwiegende klinische und 143 potentiell 
schwerwiegende klinische Interaktionen gezählt. 
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Patientengruppen mit N Medikamenten
 








In der Gruppe der Patienten mit 11 Medikamenten (N=55) wurden 2 
Hochrisikointeraktionen, 40 klinisch schwerwiegende und 89 potentiell 
schwerwiegende klinische Interaktionen gezählt. 
In der Gruppe der Patienten mit 12 Medikamenten (N=32) wurden 25 klinisch 
schwerwiegende und 86 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen gezählt. 
Hochrisikointeraktionen traten nicht auf. 
In der Gruppe der Patienten mit 13 Medikamenten (N=22) wurden 13 
schwerwiegende und 57 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen gezählt. 
Hochrisikointeraktionen traten nicht auf. 
In der Gruppe der Patienten mit mehr als 13 Medikamenten (N=42) wurden 30 
klinisch schwerwiegende und 109 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen 
gezählt. Hochrisikointeraktionen traten nicht auf 










































   O=104
Patientengruppen mit N Medikamenten
 
















4.4 Angezeigte Hochrisikokombinationen bzw. Kontraindikationen 
 
Die Hochrisikombinationen bzw. Kontraindikationen werden vom AiD-Programm 
schwarz dargestellt; der besseren Übersicht wegen wurden die beiden erfassten 
Medikamentenpaare mit S1, bzw. S2 gekennzeichnet. In den meisten Fällen gibt das 
Verordnungssystem eine Erklärung, weshalb die Kombination risikoreich, bzw. 
kontraindiziert ist: 
So kennzeichnet die Paarung S1 die Interaktion von Clopidogrel und Omeprazol; sie 
ist insgesamt 8 mal aufgetreten. Das AiD-Programm gibt den Hinweis, dass durch die 
gleichzeitige Gabe von Omeprazol die Clopidogrelwirkung abgeschwächt wird und 
Clopidogrel umgekehrt die Hydroxylierung von Omeprazol und damit dessen Wirkung 
abschwächen kann. Die gleichzeitige Gabe sollte daher vermieden werden. 
Die Paarung S2, einmal aufgetreten, bezeichnet die gleichzeitige Gabe von 
Clarithromycin und Simvastatin. Das AiD-Programm gibt hier die Warnung, dass durch 
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4.5 Die am häufigsten angezeigten klinisch schwerwiegenden (rot) und potentiell 
klinisch schwerwiegenden Interaktionen (orange) sowie das Auftreten des 
Warnhinweises einer unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei 
Niereninsuffizienz 
 
4.5.1 Die 10 häufigsten Medikamenteninteraktionen 
 
Unter den 10 häufigsten gefundenen Medikamenteninteraktionen wurde eine 
kritische Medikamenteninteraktion (Pantoprazol-Clopidogrel) gefunden (rot in Abb. 
21), 9 entfielen auf die Gruppe der potentiell schwerwiegenden Medikamenten-
interaktionen. Die mit Abstand häufigste Interaktion war die gleichzeitige Verordnung 
von Acetylsalicylsäure und Ramipril (O1), es folgten Acetylsalicylsäure in Kombination 
mit Furosemid (O5), mit Insulin (O14) und mit Lisinopril (O26). Die restlichen 6 Paare 
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Der Buchstabe beschreibt den Schweregrad der Interaktion (O = orange, potentiell 
schwerwiegende klinische Interaktionen; R = rot, schwerwiegende klinische 
Interaktionen), die Zahl das jeweilige Medikamentenpaar; die Nummerierung erfolgte 
nach der Reihenfolge der aufgetretenen Interaktionen. 
 
O1: Acetysalicylsäure-Ramipril: Abschwächung des blutdrucksenkenden Effekts von 
Ramipril; mögliche Verschlechterung der Nierenfunktion; 
O5: Acetylsalicylsäure-Furosemid: Acetylsalicylsäure kann die Wirkung von 
Furosemid abschwächen; bei Hypovolämie oder Dehydratation kann gleichzeitige 
Gabe ein akutes Nierenversagen auslösen; 
O14: Insuline-Acetylsalicylsäure: Keine Beschreibung der Interaktion von AiD-Klinik; 
der blutdrucksenkende Effekt von Insulin kann durch Acetylsalicylsäure verstärkt 
werden (Griese et al. 2006); 
O26: Acetylsalicylsäure-Lisinopril: Keine Beschreibung der Interaktion von AiD-Klinik; 
Aspirin kann den vasodilatierenden/hypotensiven Effekt von ACE-Hemmern 
abschwächen (Hall et al. 1992); 
O9: Ramipril-Torasemid: Verstärkung der blutdrucksenkenden Wirkung; 
O8: Amlodipin-Metoprolol: Blutdrucksenkende Wirkungen addieren sich; 
O7:Ramipril-Hydrochlorothiazid: Nur bei An-und Absetzen relevanter möglicher 
additiver blutdrucksenkender Effekt; 
O22: Levodopa-Pyridoxin: Pyridoxin erhöht den Dopa- Decarboxylase Metabolismus 








O23: Calciumlactongluconat-LevothyroxinNa: Resorption von Levothyroxin kann 
vermindert werden; 
R3: Pantoprazol-Clopidogrel: Clopidogreleffekt könnte abgeschwächt werden; vgl.  
die Hochrisikointeraktion von Omeprazol mit Clopidogrel (S1). 
 
4.5.2 Die 10 häufigsten klinisch schwerwiegenden Interaktionen 
 
Die beiden häufigsten aufgetretenen kritischen Interaktionen betrafen die 
gleichzeitige Verordnung von Pantoprazol und Clopidogrel (24 mal), sowie Ramipril 
und Kaliumcitrat (22 mal). Das Auftreten der Paarungen R19, R22, R24 und R26 
betrug im Vergleich zu Pantoprazol-Clopidogrel  30% (R19) und weniger. Aus dem 
Bereich der Medikamente, die unmittelbar für die Neurologie relevant sind, wurde 
kein Medikament notiert. Allerdings läßt sich Clopidogrel aufgrund seiner Bedeutung 
für die Primär-und Sekundärprophylaxe eines ischämischen Ereignisses dem 
Fachbereich Neurologie zuordnen. Den mit Abstand größten Anteil stellte die Gruppe 
der ACE-Hemmer (Ramipril, Lisinopril, Enalapril) die in 7 von 10 angezeigten 
kritischen Interaktionen jeweils einen Partner darstellten. Die Diuretika waren in 3 
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Abb.22 Auftreten der 10 häufigsten klinisch schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen 
 
 
Der Buchstabe „R“ beschreibt den Schweregrad der Interaktion, vom 
Verordnungsprogramm rot dargestellt und die Nummer die Reihenfolge, nach der die 
Interaktionen zum ersten Mal notiert wurden. So bezeichnet z.B. R3 die dritte 
schwerwiegende klinische Interaktion, die notiert wurde. 
 
R3:Pantoprazol-Clopidogrel: Clopidogreleffekt könnte abgeschwächt werden; 
R23: Ramipril-Kaliumcitrat: Lebensbedrohliche Hyperkaliämien; 
R32: Torasemid-Lisinopril: Übermäßiger Blutdruckabfall; 
R9: Allopurinol-Ramipril: Hämatologische Reaktionen wahrscheinlich; 
R7: Allopurinol-Lisinopril: Wahrscheinlichkeit hämatologischer Reaktionen;  
 
 




R25: Furosemid- Digitoxin:  Zunahme des Risikos schwerer Herzrhythmusstörungen; 
R19: Spironolacton-Ramipril: Erhöhtes Risiko lebensbedrohlicher Hyperkaliämien; 
R22: Triamteren-Lisinopril: Erhöhtes Risiko lebensbedrohlicher  Hyperkaliämien; 
R24: Digitoxin-Torasemid: Zunahme des Risikos schwerer Herzrhythmusstörungen; 
R20:Allopurinol-Enalapril: Anaphylaxie, erhöhtes Risiko hämatologischer Reaktionen; 
 
4.5.3 Die 10 häufigsten potentiell schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen 
 
Neun der häufigsten potentiell schwerwiegenden Interaktionen sind auch unter den 
insgesamt 10 häufigsten gefundenen Interaktionen; lediglich auf dem letzten Rang ist 
in Abb.23 Amlodipin mit Bisoprolol (O10) durch Pantoprazol mit Clopidogrel (R3) 
ersetzt. Es zeigt sich, dass von den angezeigten Interaktionen Acetylsalicylsäure (in 
der Dosierung als Thrombozytenaggregationshemmer), Ramipril und Lisinopril (für 
die Gruppe der ACE-Hemmer), sowie Furosemid und Torasemid (für die Diuretika) 
den größten Anteil bildeten. Mehrfach notiert wurden auch Betablocker (Metoprolol, 
Bisoprolol) und der Calciumantagonist Amlodipin. Medikamente aus dem Bereich der 
Thromobozytenaggregationshemmer sowie Antihypertensiva werden zur Primär-
/Sekundärprophylaxe ischämischer Ereignisse verwendet. Mit Levodopa in 
Kombination mit Pyridoxin wurde nur ein Medikament gefunden, das unmittelbar 
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Abb.23 Auftreten der 10 häufigsten potentiell schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen 
 
 
In Abb.23 beschreibt der Buchstabe den Schweregrad der Interaktion, vom 
Verordnungsprogramm orange (hier in gelb) dargestellt, die Nummer die 
Reihenfolge, nach der die Interaktionen zum ersten Mal notiert wurden. So 
bezeichnet „O1“ die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsäure und Ramipril, die als 












O1: Acetysalicylsäure-Ramipril: Abschwächung des blutdrucksenkenden Effekts von 
Ramipril; mögliche Verschlechterung der Nierenfunktion; 
O5: Acetylsalicylsäure-Furosemid: Acetylsalicylsäure kann die Wirkung von 
Furosemid abschwächen; bei Hypovolämie oder Dehydratation kann gleichzeitige 
Gabe akutes Nierenversagen auslösen; 
O14: Insuline-Acetylsalicylsäure: Keine  Angabe; 
O26: Acetylsalicylsäure-Lisinopril: Keine Angabe; 
O9: Ramipril-Torasemid: Verstärkung der blutdrucksenkenden Wirkung; 
O8: Amlodipin-Metoprolol: Blutdrucksenkende Wirkungen addieren sich; 
O7:  Ramipril-Hydrochlorothiazid: Nur bei An-und Absetzen relevant; 
O22: Levodopa-Pyridoxin: Pyridoxin erhöht den Dopa- Decarboxylase Metabolismus 
und kann damit den L-Dopa-Effekt abschwächen; 
O23: Calciumlactongluconat-LevothyroxinNa: Resorption von Levothyroxin kann 
vermindert werden; 
















4.6 Auftreten des Warnhinweises einer unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei 
Niereninsuffizienz 
 
Bei der Validierung eines Medikamentensatzes, in dieser Arbeit die 
Entlassungsmedikation, gibt das Verordnungsprogramm in einer gesonderten Rubrik 
gegebenenfalls einen Warnhinweis, dass bei einer bestehenden Niereninsuffizienz 
unbedingt eine Dosisanpassung vorgenommen werden muss (Abb.24 A und B). 
 
Insgesamt wurden 715 solcher Warnhinweise gezählt, ihre Verteilung auf die 
einzelnen Gruppen stellt sich wie folgt dar: 
- auf die Gruppe der Patienten mit N=5  Medikamenten entfielen 78  
Warnhinweise; 
- auf die Gruppe der Patienten mit N=6  Medikamenten entfielen 95  
Warnhinweise; 
- auf die Gruppe der Patienten mit N=7  Medikamenten entfielen 93  
Warnhinweise; 
- auf die Gruppe der Patienten mit N=8  Medikamenten entfielen 96 
Warnhinweise; 













- auf die Gruppe der Patienten mit N=10  Medikamenten entfielen 92  
Warnhinweise; 
- auf die Gruppe der Patienten mit N=11  Medikamenten entfielen 62  
Warnhinweise; 
- auf die Gruppe der Patienten mit N=12 Medikamenten entfielen  41  
Warnhinweise; 
- auf die Gruppe der Patienten mit N=13 Medikamenten entfielen 29  
Warnhinweise; 
- auf die Gruppe der Patienten mit N>13 Medikamenten entfielen 52  
Warnhinweise. 
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Abb.24 Auftreten des Warnhinweises einer unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz der 








4.7 Tatsächlich notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz 
 
In der Auswertung erschien insgesamt 715 mal der Hinweis auf eine unbedingt 
notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz. Die Anzahl der tatsächlich 
notwendigen Dosisanpassungen anhand der Kreatininwerte, die während des 
stationären Aufenthaltes bestimmt wurden, ist aber deutlich niedriger (Abb.25). 
Erfasst wurden alle Patienten, deren Kreatininwert über 2,0 mg/dl lag (N gesamt=60). 
Die letzte Gruppe wurde zusammengefasst für alle Kreatininwerte > 4,5 mg/dl, wobei 
der höchste  Wert bei 8,93 mg/dl lag. D.h. bei insgesamt 813 Patienten wurde 715 
mal eine notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz angezeigt, tatsächlich 
wäre eine Anpassung aber nur bei 60 Patienten deren Kreatininwert >2,0 mg/dl 
betrug, erforderlich gewesen. Die vorliegende Einteilung in Gruppen erfolgte zur 
groben Differenzierung des Schweregrades der bestehenden Niereninsuffizienz. In 
den frühen Stadien einer Niereninsuffizienz ist das Serum-Kreatinin ein ungenauer 
Marker, eine beginnende Niereninsuffizienz wird möglicherweise nicht erkannt. 
Daher sollte im Alter besser die Kreatinin Clearance oder als Ersatz die glomeruläre 
Filtrationsrate z.B. durch die MDRD Formel, die die Muskelmasse aufgrund ethnischer 
Herkunft berücksichtigt, bestimmt werden. Aus der Routine-Labordiagnostik in der 

























































5.1. Bewertung der aufgetretenen Arzneimittelinteraktionen 
 
Die Reihenfolge der Bewertungen richtet sich nach dem klinischen Schweregrad der 
angezeigten Interaktion. Wurden Medikamenteninteraktionen angezeigt, die den 
gleichen Wirkstoffgruppen angehörten, jedoch einen niedrigeren klinischen 
Schweregrad hatten, wie z.B. die kontraindizierte gleichzeitige Gabe von Clopidogrel 
mit Omeprazol sowie die klinisch schwerwiegende Interaktion von Clopidogrel und 
Pantoprazol, werden diese Interaktionen im folgenden gemeinsam diskutiert. 
  
5.1.1 Bewertung der angezeigten Hochrisiko bzw. Kontraindikationen. 
 
Bewertung der Interaktionen von Clopidogrel mit Omeprazol (S1) und von 
Clopidogrel mit Pantoprazol (R3) 
 
Insgesamt wurde die Hochrisikointeraktion Clopidogrel mit Omeprazol 8 mal 
angezeigt, die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel und Pantoprazol war die am 
häufigsten angezeigte klinisch schwerwiegende Interaktion (24 mal). In der Literatur 
wurde in der Vergangenheit die Problematik der gleichzeitigen Gabe von Clopidogrel  








Anhand zweier retrospektiver Kohortenstudien (Ho et al., 2009, Juurlink et al., 2009) 
ergab sich der Verdacht, dass die kardioprotektive Wirkung von Clopidogrel durch 
gleichzeitige Gabe eines Protonenpumpeninhibitors abgeschwächt wird. Dies erhöht 
das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse wie Myokardinfarkte oder stationärer 
Wiederaufnahmen im Rahmen eines erneut aufgetretenen Koronarsyndroms. Die 
Studien zeigen jedoch, dass nicht alle Protonenpumpenhemmer denselben Effekt 
ausüben, vielmehr spielt die jeweilige Affinität zum Cytochrom P450-Isoenzym (CYP) 
2C19 und der individuelle Stoffwechsel ihrer Elimination eine bedeutende Rolle.  
Diese Ergebnisse wurden in den nordamerikanischen Registern durch Ex-vivo-
Untersuchungen der Thrombozytenihibition unter der Behandlung mit Clopidogrel 
bestätigt (Collet et al., 2009, Siller-Matula et al., 2009, Sibbing et al., 2009, Gilard et 
al., 2008, Small et al., 2008). Einige Arbeitsgruppen zeigten, das die Reaktivität von 
Thrombozyten bei gleichzeitgier Behandlung mit Omeprazol erhöht war (Siller-Matula 
et al., 2009, Sibbing et al., 2009, Gilard et al., 2008). Dagegen zeigte sich keine 
Beeinflussung der Thrombozytenaggregationshemmung bei gleichzeitiger Gabe von 
Esomeprazol (Siller-Matula et al., 2009, Sibbing et al., 2009), Pantoprazol (Siller-
Matula et al., 2009, Sibbing et al., 2009) und nur ein geringer Effekt bei gleichzeitiger 
Gabe von Lansoprazol (Gilard et al., 2008). 
In einer kanadischen Studie (Juurlink et al., 2009) konnte kein erhöhtes Risiko für die 
Patienten, die gleichzeitig mit Clopidogrel und Pantoprazol behandelt wurden, 
festgestellt werden; die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel mit anderen 
Protonenpumpenhemmern wie Omeprazol, Lansoprazol und Rabeprazol war 
dagegen mit einem 27%tigen Anstieg des Risikos für ein kardiovaskuläres Ereignis in 









Eine amerikanische Studie (Ho et al., 2009) analysierte die Daten von 8205 Patienten 
mit der Diagnose „akutes Koronarsyndrom“ und der Verordnung von Clopidogrel bei 
Entlassung. 64% der Patienten erhielten zusätzlich einen Protonenpumpenhemmer, 
36% dagegen keinen Protonenpumpenhemmer. Primärer Endzeitpunkt der Studie 
war entweder  Rehospitalisierung mit akutem Koronarsyndrom oder Tod. Die 
gleichzeitige Einahme von Clopidogrel mit einem Protonenpumpenhemmer ergab ein 
signifikant erhöhtes Risiko für eines der beiden Ereignisse. Bei circa 60% der 
Patienten wurde als Protonenpumpenhemmer Omeprazol eingesetzt, seltener 
wurden Rabeprazol (2,9%), Lansoprazol (0,4%) oder Pantoprazol (0,2%) alleine 
verordnet. 36,7% erhielten unterschiedliche Protonenpumpeninhibitoren während 
des Beobachtungszeitraumes. Es ergab sich sowohl für Omeprazol, als auch für 
Rabeprazol ein erhöhtes Risiko für eines der beiden Ereignisse; allerdings wurden nur 
2,9% (N=151) der Patienten mit Rabeprazol behandelt. Eine Analyse von Lansoprazol 
und Pantoprazol wurde aufgrund zu kleiner Fallzahlen nicht durchgeführt. 
Zusammenfassend legen diese Ergebnisse nahe, dass für die gleichzeitige Einnahme 
von Clopidogrel mit Omeprazol oder Rabeprazol ein signifikant erhöhtes Risiko für ein 
kardiovaskuläres Ereignis darstellt.  
In einer retrospektiven Analyse der doppelblind durchgeführten CREDO-Studie (Dunn 
et al., 2008), sowie in einer Untersuchung eines Registers genetischer Determinanten 
zur Wirksamkeit von Clopidogrel (Simon et al., 2009) zeigten sich vergleichbare 
Ergebnisse. Die Patienten wurden nach einer perkutanen transluminalen koronaren 
Angioplastie entweder mit Acetylsalicylsäure als Monotherapie oder mit 











Sowohl bei den Patienten mit Mono- als auch bei den Patienten mit einer 
Kombinationstherapie trat bei gleichzeitiger Einnahme mit einem Protonenpumpen-
hemmer der kombinierte Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall im 
Beobachtungszeitraum von einem Jahr häufiger auf. Es stellt sich die Frage, ob nicht 
allein schon die zusätzliche Gabe von Protonenpumpenhemmern bei Patienten mit 
bestehender Plättcheninhibition mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre 
Ereignisse einhergeht. 
Auch die Ergebnisse der COGENT-Studie („Clopidogrel and Optimization of 
Gastrointestinal Events“, Bhatt et al., 2010) ergeben keine endgültige Klärung, 
inwieweit die gleichzeitige Gabe von Thrombozytenaggreagtionshemmern und 
Protonenpumpenhemmern problematisch ist. Unter der alleinigen Gabe von 
Thrombozytenaggregationshemmern traten nach 180 Tagen in 5,7 % der Fälle 
kardiovaskuläre Ereignisse auf. Bei zusätzlicher Gabe von Omeprazol kam es lediglich 
in 4,9% der Fälle zu einem solchen Ereignis. Der Unterschied war nicht signifikant. Der 
Nutzen bestand lediglich in einer Senkung der gastrointestinalen Ereignisse von 2,9% 
auf 1,1%.  
Anhand der widersprüchlichen Studienergebnisse (Simon et al., 2009, Trenk et al., 
2008, Mega et al., 2009, Collet et al., 2009) lässt sich keine klare Empfehlung 
bezüglich der Kombination von Clopidogrel mit einem Protonenpumpenhemmer 
geben. Aufgrund des Warnhinweises des Verordnungssystems bezüglich der 
Kombination von Clopidogrel und Omeprazol sollte die gleichzeitige Gabe dieser 
beiden Medikamente vermieden werden und eher die Gabe eines gleichwertigen 
Protonenpumpenhemmers favorisiert werden. Dabei gilt es zu beachten, dass für 
andere Protonenpumpenhemmer wie z.B. Lansoprazol und Rabeprazol bisher nur 








Eine gesicherte Überlegenheit gegenüber der gleichzeitigen Gabe von Clopidogrel mit 
Omeprazol oder Pantoprazol liegt momentan noch nicht vor. Alternativ kommen 
anstelle der Protonenpumpenhemmer insbesondere Histamin 2-Antagonisten wie 
Ranitidin in Betracht. Bisher gibt es keine Hinweise, die belegen, dass Histamin 2-
Antagonisten die  Wirkung von Clopidogrel negativ beeinflussen.  
Gegen eine Kombination von Clopidogrel mit einem Histamin 2-Rezeptorantagonisten 
spricht eine Unterlegenheit der Histamin 2-Antagonisten bei der Ulkusprophylaxe 
unter nichtsteroidalen Antirheumatika gegenüber den Protonenpumpenhemmern 
(Fischbach et al., 2010), die eine Unterlegenheit auch für die gleichzeitige Gabe 
zweier Thromobozytenaggregationshemmer mit einem Histamin 2-Rezeptor-
antagonisten erwarten lassen. 
Gegenwärtig erscheint entsprechend der o.g. Studien und Überlegungen der Einsatz 
von Pantoprazol und Rabeprazol am wenigsten bedenklich. Eine weitere Überlegung 
von Fischbach et al. (2010) bezüglich der Therapie ist die zeitlich versetzte Einnahme, 
z.B. des Protonenpumpenhemmers vor dem Frühstück und Clopidogrel am späten 
Abend. Allerdings kann neueren Daten zufolge (Kenngott et al., 2010, Furuta et al., 
2010) nicht ausgeschlossen werden, dass eine Beeinträchtigung des 
Clopidogrelmetabolismus durch Protonenpumpenhemmern auch bei zeitlich 












Gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und Simvastatin (S2) 
 
Die in unserem Kollektiv aufgetretene zweithäufigste Hochrisikokombination bzw. 
Kontraindikation ist die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und Simvastatin. Da 
nur ein Patient betroffen war ist im Gesamtkollektiv die klinische Bedeutung niedrig 
zu bewerten. Für den einzelnen Patienten kann die Interaktion aber von Bedeutung 
sein. 
Clarithromycin, ein Makrolidantibiotikum, findet im klinischen Bereich ein breites 
Anwendungsspektrum, da es sowohl grampositive Bakterien, als auch andere 
Bakterien,  insbesondere Helicobacter pylori abdeckt. Laut Arzneiverordnungsreport 
2011 ist Clarithromycin nach ß-Lactamantibiotika und Tetracyclinen das dritthäufigste 
verordnete Antibiotikum im niedergelassenen Bereich (Gerdemann et al., 2008).  
Simvastatin, ein HMG-CoA-Redukatasehemmer wird als essentieller Bestandteil der 
Primär-und Sekundärprävention bei kardiovaskulären Erkrankungen häufig 
verordnet. Bei den Statinen sind unerwünschte Arzneimittelwirkungen häufiger zu 
beobachten.  
So treten bei bis zu 5% der Patienten Myalgien und Myopathien, also Schädigungen 
der Muskelzellen auf (Seehusen et al., 2006). Simvastatin, Lovastatin und Atorvastatin 
werden hauptsächlich über Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert 
(Ritter et al., 2003). Bei Simvastatin und Lovastatin und gleichzeitiger Einnahme eines 
CYP3A4 Inhibitors kommt es eher zu erhöhten Plasmakonzentrationen als bei 










Das Ausmaß der CYP3A4- Inhibition ist bei den gängigen Makrolidantibiotika 
unterschiedlich:  
Nach heutigem Kenntnisstand (Molden et al., 2007) hemmt Clarithromycin CYP3A4 
annähernd so stark wie Erythromycin, wohingegen z.B. die Hemmwirkung von 
Roxythromycin geringer ist (von Rosensteil et al., 1995) und Azithromycin den 
Enzymkomplex nicht beeinflusst (Yeates et al., 1997). Auch mit den Makroliden 
verwandte Antibiotika, wie z.B. Telithromycin können entsprechend der 
Interaktionsmonographie der ABDATA-Datenbank 2008 den CYP3A4-Komplex 
hemmen. 
Bei den genannten Makrolidantibiotika kam es in Kombination mit Lovastatin, 
Simvastatin und Atorvastatin zu erhöhten Plasmakonzentrationen der Statine bzw. 
ihrer Metaboliten. Gleiches wurde bei einer Standardtherapie Statin plus  
Erythromycin oder Clarithromycin beobachtet. Auch bei der Kombination von 
Roxithromycin mit Lovastatin traten bei einer Studie (Stockley's Drug Interactions 
2008) eine erhöhte Plasmakonzentration von Lovastatinmetaboliten auf. 
Als Konsequenz ergibt sich, die Kombination  von Erythromycin oder Clarithromycin 
mit Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin möglichst zu vermeiden. Es sollte 
stattdessen ein nicht interagierendes Antibiotikum, z.B. bei Bronchitiden ein 
Oralcephalosporin (Gerdemann et al. 2008) in Betracht gezogen werden, oder der 
Wechsel auf Azithromycin, (Amsden et al., 2002, Molden et al., 2007). Roxithromycin  
sollte in Kombination mit einem Statin nach Studienlage ebenfalls vermieden werden. 
  
Als weitere Alternative kann eine für die Dauer der Antibiotikagabe beschränkte 
Pausierung der Statintherapie (Gerdemann et al. 2008, Horn et al., 2006,Molden et 








Studien (Cubeddu et al. 2006) zeigen, dass bei kurzfristiger Pausierung der 
Statintherapie für die Dauer der Gabe eines Makrolidantibiotikums bei Patienten in 
stabilem kardialem Zustand das Risiko für ein akutes Koronarsyndrom nicht 
signifikant erhöht ist. Allerdings wird das Risiko für ein Ereignis bei Patienten mit 
akutem Koronarsyndrom durch Unterbrechung der Statintherapie erhöht. 
 
Da es im ambulanten Bereich nicht möglich ist, permanent engmaschige Kontrollen 
der entsprechenden Laborparameter durchzuführen, sollte eine Kombination der 
genannten Statine mit Makrolidantibiotika, wenn überhaupt, nur im stationären 
Bereich angewendet werden. Sollte es sich nicht vermeiden lassen, einem Patienten 
eine solche Kombination über den stationären Bereich hinaus, beispielsweise 
aufgrund multipler Unverträglichkeiten zu verordnen, scheint eine Benachrichtigung 
des nachsorgenden Arztes sinnvoll. 
  
Auch sollte der Patient über die Frühsymptome einer Myopathie/ Myalgie, wie 
Muskelschmerzen, Schwächegefühl der Muskulatur oder Dunkelfärbung des Urins, 
aufgeklärt werden. Er sollte unterrichtet werden, bei Auftreten der genannten 




















5.1.2.Bewertung der 10 häufigsten schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen 
 
Gleichzeitige Gabe von Ramipril und Kalium (R23) 
 
Die zweithäufigste  kritische Interaktion wurde bei der gleichzeitigen Gabe von 
Ramipril mit Kalium angezeigt. Ramipril gehört wie Lisinopril und Enalapril zur Gruppe 
Hemmer des Angiotensin Converting Enzyms.  
Ramipril wird in der Leber durch Esterasen zu Ramiprilat umgewandelt, einem 
Hemmstoff des Angiotensin-Converting-Enzyms. Das Angiotensin-Converting-Enzym 
(ACE) ist eine Peptidyldipeptidase, welche die Umwandlung von Angiotensin I zu der 
vasokonstriktorisch wirksamen Substanz Angiotensin II bewirkt. Eine Hemmung von 
ACE führt zu einer verminderten Bildung des vasokonstriktorisch wirksamen 
Angiotensin II in Gewebe und Plasma, wodurch es zur Abnahme der Aldosteron-
Sekretion und somit zu einem Anstieg der Serum-Kalium-Konzentration kommen 
kann. Aus dem Fortfall der negativen Rückkopplung von Angiotensin II auf die 
Reninsekretion resultiert eine Erhöhung der Plasmareninaktivität. Da ACE auch 
Bradykinin, ein vasodepressorisches Peptid, abbaut, resultiert aus der Hemmung von 
ACE eine erhöhte Aktivität zirkulierender und lokaler Kallikrein-Kinin-Systeme (und 
somit eine Aktivierung des Prostaglandin-Systems). Es wird diskutiert, dass dieser 
Mechanismus an der blutdrucksenkenden und metabolischen Wirksamkeit der ACE-
Hemmer beteiligt und für bestimmte Nebenwirkungen mitverantwortlich ist 










Sollte es also im Zuge einer etablierten ACE-Hemmertherapie zu einem Anstieg der 
Serumkaliumwerte kommen, könnte eine gleichzeitige Zufuhr mit Kalium, z.B. im 
Zuge einer Infusionstherapie zu einer Hyperkaliämie und damit zu teils 
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen wie Muskelschwäche, Lähmungs-
erscheinungen, Herzrhythmusstörungen sowie konsekutiv zum Herzstillstand führen. 
Es empfiehlt sich hier, die Konzentrationen der Serumelektrolyte engmaschig zu 
kontrollieren sowie die Patienten auf das Wahrnehmen von Frühsymptomen, wie z.B. 
Kribbelparästhesien oder Schwächegefühle in der Muskulatur, zu sensibilisieren. 
Generell sollte von einer direkten Kaliumzufuhr unter einer Therapie mit ACE-
Hemmern abgesehen werden, sofern diese nicht zwingend notwendig ist. Wenn die 
Kombination trotzdem gegeben wird, so sollte der nachbehandelnde Arzt 
ausdrücklich darauf hingewiesen werden, um gegebenenfalls schnell reagieren zu 
können. 
Gleichzeitige Gabe von Lisinopril und Torasemid (R32), sowie Torasemid und 
Ramipril (O26) 
 
Torasemid gehört zur Wirkstoffgruppe der Diuretika und verstärkt die Wirkung 
anderer blutdrucksenkender Arzneimittel, insbesondere die von ACE-Hemmern. 
Wenn ACE-Hemmer zusätzlich oder unmittelbar im Anschluss an eine Behandlung mit 
Torasemid gegeben werden, kann es zu einem übermäßigen Blutdruckabfall 
kommen. Diese Gefahr kann durch Reduktion der Anfangsdosis des ACE-Hemmers 
und/oder vorübergehendes Verringern oder Absetzen der Torasemid-Dosis 2 oder 3 









Bezüglich der gleichzeitigen Gabe von Torasemid und Ramipril bleibt für den 
Anwender aufgrund eines fehlenden Querverweises unklar, warum einmal eine 
Kombination eines ACE-Hemmers mit einem Schleifendiuretikum als klinisch 
schwerwiegend und einmal als potentiell schwerwiegend eingestuft wird.  
Es wäre denkbar, dass die Studienlage für eine Empfehlung nicht ausreichend ist und 
deshalb der Warnhinweis wegen einer zu erwartenden ähnlichen Interaktion 
gegeben wurde. Ebenfalls ist denkbar, dass bisherige Studien kein signifikantes 
Auftreten dieser Interaktion feststellen konnten, es aber trotzdem zur Sicherheit 
erwähnt wird. In einer neurologischen Klinik werden viele Patienten behandelt, bei 
denen aufgrund einer kardialen Vorgeschichte schon eine Therapie, z.B. in den oben 
genannten Kombinationen besteht. Ebenso ist es oft notwendig, zusätzlich zu dem 
neurologischen Behandlungsregime eine antihypertensive Therapie z.B. zur 
Sekundärprävention eines cerebralen ischämischen Ereignisses zu etablieren. Hier 
sollten im Verlauf des stationären Aufenthaltes engmaschige Blutdruckkontrollen 
erfolgen, um einem eventuell auftretenden zu starken Blutdruckabfall 
entgegenzuwirken und gegebenenfalls alternative Therapieoptionen wahrzunehmen. 
 
Gleichzeitige Gabe von Allopurinol und Ramipril (R9), von Allopurinol und Lisinopril 
(R7), sowie Allopurinol und Enalapril (R20) 
 
Es besteht die Möglichkeit, dass bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol, einem 
Urikostatikum, mit einem ACE Hemmer  immunologische Reaktionen auftreten 








Allopurinol wird zur dauerhaften Senkung der Harnsäurespiegel eingesetzt, die ACE-
Hemmer sind fester Bestandteil der Konzepte zur Behandlung der Hypertonie und der 
Herzinsuffizienz (Linz et al., 2003).  
ACE-Hemmer sind Mittel der ersten Wahl der antihypertensiven Therapie (Schwabe 
et al. 2007). Insbesondere werden sie bei Patienten mit Herzinsuffizienz, koronarer 
Herzkrankheit, Schlaganfall und Nephropathie empfohlen. Das Auftreten von 
immunologischen Reaktionen bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol 
(Interaktionsmonographie der ABDATA-Datenbank 2008) ist nur durch wenige 
Fallbeispiele belegt. 
Der Mechanismus dieser Interaktion ist nicht bekannt. Möglicherweise kommt es zu 
einer additiven Wirkung auf immunologische Parameter bei Kombination der beiden 
Medikamente, da jeder Wirkstoff  für sich genommen das Potential zum Auslösen 
immunologischer Reaktionen besitzt. Eine Wechselwirkung, die pharmakokinetische 
Parameter beeinflusst, erscheint unwahrscheinlich (Gerdemann et al. 2008).   
So verweisen Gerdemann et al. in ihrem Artikel auf eine Studie (Duchin et al. 1988) 
mit 12 Probanden, bei denen bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol und Captopril als 
auch bei getrennter Einnahme der beiden Medikamente keine Veränderungen der 
jeweiligen Pharmakokinetik auftrat.  
Bei den in dem Artikel (Gerdemann et al. 2008) erwähnten 6 Fallberichten von 
unterschiedlichen Autoren, entfielen 5 auf das Auftreten einer Leukopenie oder eines 
Steven-Johnson-Syndroms bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol und Captopril, 
wobei immunologische Reaktionen bei den Patienten unter Captopril-Behandlung 








Bei einem Patienten unter Enalapril-Therapie kam es 20 min nach der Einnahme von 
Allopurinol zu einer anaphylaktischen Reaktion mit schweren Koronarspasmen 
(Ahmad et al. 1995).  
Es wird in den Fachinformationen einzelner ACE-Hemmer empfohlen, vor Beginn der 
Therapie mit einem ACE-Hemmer z.B. Enalapril und Allopurinol ein 
Differentialblutbild zu erstellen, und dieses während der ersten drei Therapiemonate 
zweiwöchig zu kontrollieren (Fachinformation Enalapril). 
In weiteren Fachinformationen zu ACE Hemmern wird empfohlen, die Indikation für 
die gleichzeitige Therapie nur nach kritischer Nutzen-Risiko-Abwägung zu stellen. 
Diese Empfehlung ist z.B. im Warnhinweis des Verordnungssystems für die 
Interaktion von Ramipril und Allopurinol enthalten; ebenso die Empfehlung, 
engmaschige Blutbildkontrollen durchzuführen. Es erscheint auch in diesem Fall 
sinnvoll, den Patienten über möglicherweise auftretende klinische Symptome wie 
Anzeichen einer Infektion (z.B. Halsschmerzen oder Fieber) aufzuklären, um im 
Bedarfsfall schnellstmöglich reagieren zu können.  
Zusammenfassend kann aufgrund der geringen Anzahl von Fallberichten keine 
gesicherte Empfehlung gegeben werden (Mignat et al. 1995). Für den behandelnden 
Arzt gilt, hier besondere Vorsicht walten zu lassen. Es scheint sinnvoll, die Indikation 
einer Therapie mit Allopurinol kritisch zu stellen, zumal bei Patienten mit langjähriger 
Allopurinoleinnahme die Notwendigkeit einer solchen Medikation zu hinterfragen ist. 
Der Harnsäureserumspiegel sollte z.B. bei längeren Liegezeiten im Krankenhaus oder 
im ambulanten Bereich neu bewertet werden, da mögliche Interaktionen zwischen 









Zudem ist eine enge Kommunikation zwischen Kliniker und nachbehandelndem Arzt 
obligat. Es kann z.B. der Hinweis und eine Erläuterung im Entlassungsbrief erfolgen, 
dass die Allopurinolmedikation abgesetzt wurde; damit wird es für den Hausarzt 
nachvollziehbar, warum eine möglicherweise über Jahre bestehende, bewährte 
Therapie geändert, bzw. abgesetzt wurde. 
Grundsätzlich sollte im Hinblick auf die möglicherweise auftretenden 
hämatologischen Reaktionen bei der Kombination von Allopurinol mit einem ACE-
Hemmer Allopurinol erst bei einer Erstmanifestation eines Gischtanfalls verordnet 
werden. Auf neurologischem Gebiet ist im Einzelfall eine Allopurinolgabe zur 
Vermeidung einer Enzephalopathie bei massiv erhöhtem Harnsäurespiegel  
notwendig und eine sich dadurch ergebende Kombination mit einem ACE-Hemmer 
muß im Einzelfall abgewogen werden. 
 
Gleichzeitige Gabe von Digitoxin und Furosemid (R25), sowie Digitoxin und 
Torasemid (R24) 
 
Digitalis-Glykoside wirken über eine Hemmung der Na/K-Pumpe. Dies hat einen 
Anstieg des intrazellulären Natriums und damit erhöhte Akivität des Na/Ca-
Austauschers zur Folge, worauf die Konzentration von Calcium in der Herzmuskelzelle 
steigt. Als Folge wirken Digitalis-Präparate positiv inotrop; sie erhöhen die ektope 
Erregungsbildung und führen indirekt zu einer Verlängerung der AV-Überleitungszeit. 









Daher ist dieses Medikament bei neurologischen Patienten häufig vertreten, da ein 
bestehendes Vorhofflimmern einen wesentlichen Risikofaktor für ein ischämisches 
Ereignis darstellt. Ein Nachteil ist die geringe therapeutische Breite der 
Digitalisglykoside. Das Spektrum an möglichen toxischen und unerwünschten 
Wirkungen umfasst Auslösung von Arrhythmie, Bradykardie, AV-Block, ventrikulären 
Extrasystolen über ventrikuläre Tachykardien, Übelkeit und Erbrechen.  
Schleifendiuretika wie Furosemid und Torasemid wirken über eine Hemmung des 
Na/K/Cl-Co-Transporters im dicken Abschnitt des aufsteigenden Schenkels der 
Henlechen Schleife (Lüllmann et al., 2010). Dadurch sinkt die Osmolarität im 
Nierenmark und die Fähigkeit der Niere zur Wasserrückresorption. Die Wirkung der 
Schleifendiuretika setzt schnell ein, das Ausmaß der Hemmung der 
Wasserrückresorption ist größer als bei anderen Diuretika.  
Die fraktionelle Ausscheidung von Natrium kann auf bis zu 25% ansteigen. Durch die 
Hemmung des Na/K/Cl-Co Transporters kann  als unerwünschte Nebenwirkung eine 
Hypokaliämie auftreten. Diese kann dann konsekutiv eine mögliche Toxizität von 
Digitalispräparaten bzw. deren unerwünschte Wirkungen verstärken.  
Sollte in der Behandlung eine Dosisänderung eines der beiden Medikamente 
erfolgen, so ist es sinnvoll, engmaschige Laborkontrollen durchzuführen, um eine 












Ebenso sollten bei  klinischen Zeichen einer Hypokaliämie, wie Übelkeit und 
Erbrechen, eine ausführliche Untersuchung erfolgen, da diese klinischen Symptome 
auch eine typische unerwünschte Arzneimittelwirkung von Digitalis darstellen. Zur 
Diagnostik gehören ein aktuelles Blutbild, ggf. die Überwachung der Vitalparameter 
des Patienten mit Monitor auf Normalstation oder eine intensivmedizinische 
Überwachung.  
Eine präventive Kaliumgabe sowie eine generelle Überwachung bei Dosisänderung ist 
dagegen nicht praktikabel und sinnvoll. Eine Benachrichtigung des nachbehandelnden 
Arztes sollte obligat erfolgen, weil dieser bei auftretender Übelkeit oder Erbrechen 
die Interaktion von Digitalis und Schleifendiuretikum als mögliche Ursache der 
genannten Symptome miteinbeziehen sollte. 
 
Gleichzeitige Gabe von Ramipril und Spironolacton (R19) 
 
Spironolacton vermindert als kompetitiver Aldosteron-Rezeptorantagonistantagonist 
die Resorption von Natriumionen im Tubulus; in Folge kommt es zu einer vermehrten 
Ausscheidung von Natrium- und Chloridionen im Sammelrohr wohingegen die 
Kaliumausscheidung verringert wird. Spironolacton bzw. sein Metabolit wird in der 
Therapie des primären und sekundären Hyperaldosteronismus, sowie bei 
Herzinsuffizienz eingesetzt. Die RALES-Studie (Pitt et al.,1999) zeigte, dass niedrig 
dosiertes Spironolacton zusätzlich zu der Kombination eines ACE-Hemmers mit einem 
Schleifendiuretikum bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu einer Verbesserung der 
klinischen Symptomatik und zur Senkung der Mortalität um 30% führte, verglichen 
mit der Therapie ohne Spironolacton.  
 
 




Da viele Patienten in der neurologischen Akutklinik auch an einer Herzinsuffizienz 
erkrankt sind, besteht bereits bei Einweisung eine Therapie mit Spironolacton oder 
Enalapril. Die Nebenwirkungsrate bei einer Therapie mit Spironolacton ist hoch: 
Neben einer schmerzhaften Gynäkomastie sind hier Elektrolytstörungen zu nennen 
(Rettig et al., 2007). Bei einer Monotherapie mit Spironolacton liegt die Inzidenz einer 
Hyperkaliämie bei 5 Prozent (Stockley 2008). Eine weitere Studie (Sica et al., 2006) 
zeigte, dass eine Hyperkaliämie mit einer Minderung der glomerulären Filtrationsrate 
auftrat, diese aber nach Absetzen des Medikaments reversibel war. 
Die Bedeutung der ACE-Hemmer wurde bereits besprochen. Es sei noch erwähnt, 
dass diese Medikamentengruppe insgesamt wenig unerwünschte Wirkungen zeigt, 
u.a. trockener Reizhusten und Hyperkaliämie (Linz et al., 2003). Das Risiko einer 
Hyperkaliämie ist insbesondere für diejenigen Patienten erhöht, bei denen neben 
einer Herz- auch eine Niereninsuffizienz besteht. Gerdemann et al. (2008) verweisen 
in ihrem Artikel auf Studien, bei denen zwischen 10 bis 38 % der Patienten, die wegen 
einer Hyperkaliämie stationär aufgenommen wurden, einen ACE-Hemmer 
eingenommen hatten (Acker et al., 1998, Rimmer et al., 1987). Eine weitere 
Untersuchung (Reardon et al., 1998) kam zu dem Ergebnis, dass 10% der 
untersuchten Patienten, die einen ACE-Hemmer in der Medikation hatten, innerhalb 
eines Jahres eine Hyperkaliämie entwickelten.  
Andererseits profitieren Patienten mit einem hohen Risiko für das Auftreten einer 
Hyperkaliämie am meisten von einer Therapie mit ACE-Hemmern (Gerdemann et al., 
2008, Palmer et al., 2004); allerdings ist hierzu eine engere Kontrolle der 
Nierenfunktion und der Laborparameter notwendig, um das Entstehen einer 








Eine weitere Studie (Wrenger et al., 2003) betrachtete 44 Patienten mit 
Herzinsuffizienz, die wegen einer schweren Hyperkaliämie im Zeitraum 1999-2002 
stationär aufgenommen wurden und gleichzeitig mit Spironolacton und einem ACE-
Hemmer oder einem AT1-Rezeptorantagonisten behandelt wurden. Zwei Patienten 
verstarben, weitere 37 wurden dialysiert, davon blieben 6 weiterhin dialysepflichtig. 
Es zeigte sich, dass bei allen Patienten Spironolacton initial zu hoch dosiert worden 
war, d.h. die empfohlene Maximaldosis von 50mg/Tag überschritten worden war. 
Kontraindikationen wie eine vorbestehende Störung der Nierenfunktion wurden nicht 
berücksichtigt. 
Die ACE-Hemmer gehören zur Gruppe der mortalitätsreduzierenden Pharmaka 
(Leitlinie Herzinsuffizienz, 2006). Dagegen gehören Aldosteron-Rezeptorantagonisten 
wie Spironolacton zur Gruppe der symptomverbessernden Pharmaka, d.h. sie haben 
keinen nachweislichen Einfluss auf das Überleben der Patienten. Trotzdem sollten 
Aldosteron-Rezeptorantagonisten bei Patienten, die trotz optimaler Therapie im 
Stadium NYHA 3-4, d.h. in einem mäßig bis hochgradigen Stadium der 
Herzinsuffizienz verbleiben, nach Empfehlungen der Leitlinie zusätzlich gegeben 
werden. Eine optimale Therapie des Stadiums NYHA 3-4 besteht aus der 
gleichzeitigen Gabe von einem ACE-Hemmer, einem ß-Rezeptorblocker, einem 
Diuretikum und/oder Digitalis. 
Daher birgt der Warnhinweis des Verordungssystems in diesem Fall die Gefahr, dass 
eine leitlinienbasierte Therapie zum Nachteil des Patienten geändert, bzw. dem 
Patienten sogar vorenthalten wird. Da eine alternative Gabe von Calcium-
Rezeptorantagonisten vom Nifedipin-,Verapamiltyp und Diltiazem vermieden werden 
sollte, ist die gleichzeitige Gabe von einem ACE-Hemmer und einem Aldosteron-








Es wird empfohlen, Spironolacton möglichst niedrig zu dosieren und die 
Nierenfunktion sowie die Serumkaliumspiegel streng zu kontrollieren. 
Es empfiehlt sich, auch alle zusätzlich verordneten Medikamente, die den 
Kaliumspiegel erhöhen können (z.B. Ciclosporin, nichtsteroidale Antirheumatika) auf 
ihre Notwendigkeit zu überprüfen. Bei Neuetablierung einer solchen Therapie im 
stationären Verlauf sollte ein gesonderter Hinweis an den nachbehandelnden Arzt 
erfolgen, um bei möglicherweise auftretenden Nebenwirkungen schnellstmöglich 
reagieren zu können.  
Bei einer Dauertherapie mit einem ACE-Hemmer und Spironolacton sollten 
Kontrollen alle 3 bis 6 Monate durchgeführt werden. Hier besteht erhebliches 
Potential, den möglicherweise tödlichen Folgen einer Hyperkaliämie effektiver 
vorzubeugen. Auch hätte dies eine Senkung der Rehospitalisierungsrate  zur Folge. 
Unabhängig davon sollte der Patient darüber aufgeklärt werden, bei der Einnahme 
eines ACE-Hemmers- auch wenn Spironolacton oder Enalapril nicht eingenommen 
wird- eine Selbstmedikation mit gängigen Schmerzmitteln aus der Gruppe der 
nichtsteroidalen Antirheumatika zu vermeiden. 
 
Gleichzeitige Gabe von Lisinopril und Triamteren (R22) 
 
Die letzte der 10 häufigsten schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen die 
beobachtet wurden, ist die Kombination von Lisinopril und Triamteren. Auch hier 
besteht die Problematik, dass eine möglicherweise lebensbedrohliche Hyperkaliämie 
auftreten kann.  
 
 




Triamteren und das verwandte Medikament Amilorid blockieren direkt die 
Natriumkanäle im spätdistalen Tubulus und im Sammelrohr. Dies führt zu einer 
Steigerung der Natrium-, Chlorid-, und Hydrogencarbonatsekretion und zu einer 
Hemmung der Kaliumausscheidung (Rettig et al., 2007).  
Anwendung findet Triamteren in der Therapie von Ödemen, chronischer 
Herzinsuffizienz und arterieller Hypertonie (Arzneimittelverordnungs Report 2012), 
ist aber nur als Kombinationspräparat (sehr häufig mit Hydrochlorothiazid) verfügbar. 
Die Kombination eines ACE-Hemmers mit Triamteren kann- wie die Kombination ACE-
Hemmer und Spironolacton das Auftreten einer Hyperkaliämie begünstigen.  
Allerdings besteht auch hier vor allem bei denjenigen Patienten ein erhöhtes Risiko, 
bei denen zusätzliche Risikofaktoren vorliegen. Dazu gehören Diabetes (Aufnahme 
von Kaliumionen in die Zelle bei Insulinmangel vermindert), höheres Lebensalter, das 
mit eingeschränkter Nierenfunktion sowie Niereninsuffizienz oder chronischen 
Nierenfunktionsstörungen (Stockley 2008, Palmer et al., 2004) einhergeht. Auch hier 
empfiehlt es sich, die Medikation hinsichtlich weiterer den Kaliumspiegel erhöhenden 
Medikamente zu überprüfen. Vor Beginn einer Therapie mit Lisinopril und Triamteren 
sollten die aktuellen Retentionsparameter und die Serumkaliumspiegel vorliegen, um 
gegebenenfalls die Dosierung anpassen zu können. Engmaschige Kontrollen der 
Nierenfunktion zu Beginn der Therapie, regelmäßige monatliche Nachkontrollen im 












Die 10 häufigsten schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen in unserem 
Kollektiv neurologisch Erkrankter machten mit einem Anteil von etwa 53% mehr als 
die Hälfte aller notierten schwerwiegenden Interaktionen aus. Bis auf Clopidogrel, 
welches bei neurologisch erkrankten Patienten zur Prophylaxe von zerebrovaskulären 
Ereignissen eingesetzt wird, zeigten sich vor allem bei Medikamenten die zur 
Therapie von Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz eingesetzt werden im 
klinischen Alltag zu beachtende Warnhinweise. 
Die ACE-Hemmer stellten mit 7 von 20 Medikamenten die größte Gruppe, insgesamt 
fielen 12 von 20 Medikamenten in den Bereich der Therapie von Bluthochdruck und 
Herzinsuffizienz. Das Auftreten einer Hyperkaliämie das häufigste kritische Symptom 
einer Medikamenteninteraktion. Bei drei der beschriebenen zehn Interaktionen trat 
dieses Symptom auf. 
 
5.1.3. Bewertung der 10 häufigsten, potentiell schwerwiegenden Interaktionen 
 
Insgesamt wurden 1054 potentiell schwerwiegende Interaktionen gezählt. Für einige 
Kombinationen gibt es aktuell noch keine aussagekräftigen Studien, bei Gabe von 
Präparaten der gleichen Wirkstoffgruppe traten aber klinisch relevante Interaktionen 
auf. Daher verweist das Verordnungssystem auf diejenigen Präparate mit demselben 
Wirkmechanismus, bei denen es bei gleichzeitiger Gabe zu schwerwiegenden 
Interaktionen kam. Bei anderen Warnhinweisen zeigt das Verordnungssystem 
lediglich an, dass eventuelle Interaktionen nur bei An-/Absetzen der jeweiligen 
Medikamente auftreten könnten. Weiterhin gibt das Verordnungssystem den 
Hinweis auf einen möglichen additiven Effekt zweier gleichzeitig gegebener 
Medikamente, ohne dass eine direkte pharmakokinetische Interaktion vorliegt. 
 
 




Die 10 häufigsten potentiell schwerwiegenden Interaktionen traten insgesamt 456 
mal auf. Dies bedeutet einen Anteil von 43% an allen gezählten potentiell 
schwerwiegenden Interaktionen.  
 
Gleichzeitige Gabe on Acetylsalicylsäure mit Ramipril (O1) , sowie Acetylsalicylsäure 
mit Lisinopril (O26) 
 
Die mit Abstand  häufigste Interaktion wurde bei der gleichzeitigen Gabe  von 
Acetylsalicylsäure mit Ramipril (109mal) angezeigt, mit 24% fast ein Viertel der 10 
häufigsten potentiell schwerwiegenden Interaktionen. Die gleichzeitige Gabe von 
Acetylsalicylsäure mit Lisinopril war die vierthäufigste angezeigte potentiell 
schwerwiegende klinische Interaktion. Bei beiden Kombinationen beeinträchtigt die 
Acetylsalicylsäure die erwünschte Wirkung der ACE-Hemmer auf den Blutdruck. 
Neben der Hemmung der Umwandlung von Angiotensin I in Angiotensin II verringern 
ACE-Hemmer auch den Abbau von Bradykinin. Bradykinin steigert die Konzentration 
von Prostaglandinen, die vasodilatierend und damit antihypertensiv wirken. 
Acetylsalicylsäure und nichtsteroidale Antirheumatika hemmen dagegen die 
Prostaglandinsynthese und verringern damit die Wirkung der ACE-Hemmer. In einer 
Untersuchung von Spaulding (1998) wurde unter Kombinationstherapie von Enalapril 
und Ticlopidin der Gefäßwiderstand signifikant gesenkt, keine signifikante Senkung 













In einer weiteren Studie (Heumann 1999) konnte nachgewiesen werden, dass die 
ACE-Hemmerwirkung durch die Gabe von 100mg Acetylsalicylsäure, der 
Standarddosis zur Hemmung der Thrombozytenaggregation, eingeschränkt wird.  
In der Untersuchung von Hall et al. (1992) konnte bei einer Medikation von 350mg 
Acetylsalicylsäure und 10mg Enalapril die Wirkung des ACE-Hemmers auf den 
Blutdruck nicht mehr nachgewiesen werden. Bei anderen Untersuchungen anderer 
Autoren (Baur et al. 1995, Bhagat et al., 1995, Evans et al., 1995) wurden 
unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Eine Kombination der beiden Medikamente 
erscheint nicht ideal; angesichts der häufiger werdenden Multimorbidität von 
Patienten höheren Alters und damit einhergehend einer Steigerung des Auftretens 
von Herzinsuffizienz und angiosklerotischen Veränderungen wird eine gleichzeitige 
Verordnung von Acetylsalicylsäure und einem ACE-Hemmer im Einzelfall 
unumgänglich sein.  
Falls beide Medikamente gegeben werden müssen, sollten in den ersten zwei 
Wochen regelmäßige Blutdruckkontrollen sowie jeweils eine 
Langzeitblutdruckmessung vor und nach Beginn der Therapie durchgeführt werden. 
Eventuell ist das Umsetzen auf einen anderen Thrombozytenaggregationshemmer 
eine Alternative. 
Eine generelle Vermeidung dieser Kombination anzustreben ist nicht praktikabel, da 
sowohl Acetylsalicylsäure, als auch die ACE-Hemmer eine bedeutende Rolle in der 
Behandlung cardio-und cerebrovaskulärer Erkrankungen spielen. Es sollte vielmehr 











Gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsäure mit Furosemid (O5) 
 
Die Interaktion bei gleichzeitiger Gabe von Acetylsalicylsäure und Furosemid wurde 
insgesamt 74mal angezeigt. 
Die Prostaglandinsynthese der Niere wird durch Schleifendiuretika angeregt 
(Lüllmann et al., 2010) und begünstigt den diuretischen Effekt. Dieser Effekt kann 
durch Acetylsalicylsäure verringert werden. Der Effekt ist bei Patienten in gutem 
Allgemeinzustand gering, tritt aber z.B. bei Patienten mit Nierenversagen häufiger 
auf. 
Nicht erwähnt wird vom Verordnungssystem allerdings, dass auch eine 
Wirkungsverstärkung des Salicylats durch ein Schleifendiuretikum möglich ist. Die 
Gefahr besteht darin, dass Salicylate in hohen Dosen toxisch auf das zentrale 
Nervensystem wirken können. Es kann zu schweren Verlaufsformen bis hin zur 
zentralnervösen Depression kommen, da schon therapeutische Dosen von Salicylaten 
den Sauerstoffverbrauch und die CO2-Produktion erhöhen(Daunderer, 2003). Eine 
generelle Unbedenklichkeit bezüglich der Kombination eines Schleifendiuretikums 
mit Acetylsalicylsäure besteht folglich nicht; umgekehrt sollten aber auch nur 
Patienten mit entsprechendem Risikoprofil, z.B. einer Lungenerkrankung oder einem 
Lungenödem einer ausführlichen Diagnostik vor Therapiebeginn unterzogen werden. 
 
Gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsäure und Insulin (O14) 
 
Bei Patienten unter Salicylattherapie kann es zu einer Beeinflussung des 








Griese et al. (Pharmazeutische Zeitung 2006) diskutierten einen möglichen 
blutzuckersenkenden Effekt durch eine erhöhte Glucosetoleranz und dadurch 
vermehrter Glucoseaufnahme in die Zelle sowie eine vermehrte Freisetzung von 
Insulin, bedingt durch eine direkte Hemmung der Lipolyse durch Salicylate. Allerdings 
kommt es erst zu relevanten Blutzuckersenkungen ab Dosen von 2-3 g pro Tag 
(Griese et al., 2006). Eine Gabe von bis zu 1,5 g pro Tag erscheint unbedenklich.  
 
5.2. Bewertung des Auftretens des Warnhinweises einer unbedingt notwendigen 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz 
 
Bei 813 untersuchten Patientendaten trat insgesamt 715 mal der Warnhinweis einer 
unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz auf, d.h.  bei fast 88% 
aller Verordnungen wäre bei bestehender Niereninsuffizienz die Notwendigkeit zur 
individuellen Dosisanpassung gegeben. 
Insbesondere bei niereninsuffizienten Patienten ist eine an die individuellen 
Gegebenheiten angepasste Medikation wichtig. Störungen im renalen System sind 
häufig und nehmen mit steigendem Alter zu. Neueste Untersuchungen geben anhand 
gemessener Serumkreatininwerte, Prävalenzen von 13 bis 36 Prozent, je nach Alter 
und Geschlecht an (Garg et al. 2004, Nitsch et al. 2006).  
Eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz wird häufig nicht vorgenommen, obwohl 












Unerwünschte Wirkungen dieser Medikamente treten bei eingeschränkter 
Nierenfunktion häufiger auf, mit oftmals schweren Verläufen. Dies ist z.B. auf zu hohe 
Dosierungen von Arzneimitteln, die bei eingeschränkter Nierenfunktion 
kontraindiziert sind, zurückzuführen, oder auf zu kurze Dosierungsintervalle (Bertsche 
et al. 2009). In einer Studie von Wong et al. (1998) wurde bei 42% der geriatrischen 
Patienten mit einer Kreatininclearance von 10 bis 20 ml/min diese bei der 
Medikamentenverordnung nicht berücksichtigt. 20% dieser Patienten und 67% der 
Patienten mit einer Kreatininclearance unter 10ml/min wurde mit nicht adäquaten 
Medikamenten, bzw. nicht angepassten Dosen von Medikamenten entlassen. 
Weiterhin zeigte eine Auswertung von Verordnungsblättern internistischer und 
chirurgischer Abteilungen, dass eine bestehende Niereninsuffizienz bei den zu 
treffenden Arzneimittelverordnungen wenig Beachtung fand (Salomon 2003). Von 
886 Verordnungen waren 34% ungeeignet, 14% kontraindiziert und 20 % der 
Medikamente wurden ohne Anpassung an die Nierenfunktion verabreicht. Dreiviertel 
der 202 Verordnungsblätter enthielten mindestens eine ungeeignete Verordnung im 
Hinblick auf eine eingeschränkte Nierenfunktion, bei 3% mussten schwerwiegende 
Folgen in Betracht gezogen werden.  
Für Allgemeinmediziner in Deutschland sind Fachinformationen die wichtigste Quelle 
für Informationen über Arzneimittel (Bergk et al., 2004). Viele Medikamente 
akkumulieren bei bestehender Niereninsuffizienz oder verursachen Nebenwirkungen 
im renalen System. Zieht man die Fachinformation zur Rate, findet man bei 50% 
dieser Medikamente keine klaren Angaben über Dosierung und/oder Anwendung für 










Unsicherheit schafft auch oft, dass für das gleiche Medikament in einigen 
Fachinformationen auf Serumkreatininwerte Bezug genommen wird, in anderen 
jedoch auf die Kreatininclearance. Zudem gibt es manchmal eine allgemeine 
Dosierung für diverse nephrologische Erkrankungen, ohne dafür eine individuelle 
Dosisberechnung anzubieten. Dies macht es für den behandelnden Arzt schwierig, in 
einem angemessenen Zeitrahmen eine für den Patienten individuelle Dosisanpassung 
vorzunehmen. In diesem Fall ist es von Vorteil, wenn ein ständig aktualisiertes 
elektronisches Medikamentensicherheitssystem zur Verfügung steht, welches 
zunächst den Warnhinweis und im Anschluß eine Berechnung der Kreatininclearance 
für den jeweiligen Patienten anbietet. Das in dieser Klinik verwendete 
Verordnungsprogramm zeigt den Warnhinweis „unbedingt notwendige 
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz“ an und gibt Hilfestellung, z.B. mit der 
Möglichkeit einer in das Programm integrierten Formel zur Berechnung der 
individuellen Kreatininclearence und der notwendigen Dosisanpassung. 
Hier erscheint es sinnvoll, wie in dem von uns genutzten System ein 
Medikamentenverordnungssystem an die elektronische Patientenakte zu koppeln, so 
dass für die Dosierung wichtige Daten, wie Alter, Geschlecht, bestehende Medikation, 
Vorerkrankungen sowie aktuelle Laborwerte einfliessen können.  
Ein weiterer positiver Aspekt der Validierung von Medikamenten hinsichtlich einer 
notwendigen Dosisanpassung bei eingeschränkter Nierenfunktion ist, dass man in 
einem Entlassungsbrief den nachbehandelnden Arzt über kritische, eventuell 
nephrotoxische Nebenwirkungen einiger Medikamente, bzw. Medikamenten-
interaktionen informieren und somit eine, wohlmöglich direkte Rehospitalisierung 
aufgrund dieser Nebenwirkungen vermeiden kann. Dies würde folglich auch eine 








Exemplarisch genannt sei hier eine Studie aus den USA (Chertow et al., 2001) in der 
mehr als 17.000 stationär behandelte Patienten in 4 jeweils 8-wöchigen Kontroll-und 
Interventionsphasen betrachtet wurden. 25% hatten eine Kreatininclearance von 50-
80ml/min, ungefähr 13% eine Kreatininclearance von 16-49 ml/min und etwa 2% 
hatten eine Kreatininclearance unter 15ml/min. In den Interventions-und 
Kontrollphasen wurden über 97.000 Verordnungen mithilfe eines elektronischen 
Medikamentenverordnungssystems getroffen 
Der Anteil an renal eliminierten oder Medikamenten, die bei Akkumulierung 
nephrotoxisch wirken betrug etwa 15%. Mit einer zusätzlichen elektronischen 
Wissenbasis, die von einem mehrere Fachdisziplinen umfassenden Team entwickelt 
wurde, konnte der Anteil an geeigneten individuellen Dosisanpassungen gesteigert 
werden.  
In unserem Patientenkollektiv wurden die Patienten ausgewählt, deren Kreatininwert 
während des stationären Aufenthaltes 2,0 mg/dl überstieg. Bei  60 dieser Patienten, 
bei denen bei der elektronischen Medikamentenvalidierung der Warnhinweis 
„unbedingt notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz“ auftrat, war eine 
individuelle Dosisanpassung notwendig. Dies entspricht einem Anteil von 7,4% aller 
betrachteten Patienten. Häufig in unserer Abteilung verordnete Medikamente, bei 
denen der Warnhinweis auftrat, waren Fondaparinux, Bisoprolol, Allopurinol und 
Pregabalin. Im Bereich der niedermolekularen Heparine gibt es Alternativen, die 
keiner Beschränkung durch eine eingeschränkte Nierenfunktion unterliegen (z.B. 
Certoparin in der Thromboseprophylaxe oder bei Vorhofflimmern). Dies gilt ebenso 
für die Antihypertensiva (z.B. der Einsatz eines ACE-Hemmers anstatt eines 
Diuretikums oder eines Betablockers).  Bei einer Therapie mit Pregabalin im Bereich 
der Epilepsietherapie muss bei Anfallsfreiheit die Indikation für eine eventuelle 
Umstellung bei eingeschränkter Nierenfunktion genau geprüft werden. Bezüglich des 
Allopurinols wurde die Indikation bereits diskutiert. 
 
 




Es ist unbedingt erforderlich, der eingeschränkten Nierenfunktion im klinischen Alltag 
auch in einer neurologischen Akutklinik im Hinblick auf eine möglichst optimale 
Therapie für den Patienten mehr Beachtung zu schenken. Für die Krankenkassen und 
Krankenhäuser könnte die Reduzierung von langen Liegezeiten, mögliche 
Rehospitalisierung und Folgeschäden, bedingt durch falsche Dosierungen bei 




Ein elektronisches Medikamentenverordnungssystem ist kein Ersatz für profundes 
medizinisches Fachwissen. Es ist eine Ergänzung, die Zeit und Kosten spart und eine 
zusätzliche Absicherung für den behandelnden Arzt darstellt. Eine Etablierung im 
Krankenhaus und im ambulanten Bereich erleichtert den Ärzten die Orientierung. Es 
beugt möglichen Hospitalisierungen und schwerwiegenden Folgen für die Patienten 
vor. Im besten Fall erhält der Patient eine validierte, leitliniengerechte Therapie unter 
Berücksichtigung möglicherweise auftretender unerwünschter Arzneimittel-
wirkungen und Interaktionen, die konsequent auch an die Hausärzte weitergeleitet 
werden, um so die Sicherheit in der medikamentösen Therapie dauerhaft zu erhöhen. 
Ebenso hilfreich sind Warnungen, die auf Dosisanpassungen bei eingeschränkter 
Nierenfunktion hinweisen. Das Konsultieren der Fachinformation entfällt 
größtenteils, oft auch die Berechnung der angepassten Dosis für Patienten mit 
Einschränkungen der Nierenfunktion. Wenn die Medikamente von Beginn des 
stationären Aufenthaltes an elektronisch geführt werden und für alle an der 
Versorgung des Patienten beteiligten Personen zugänglich sind, reduziert sich auch 
die Zahl etwaiger Übertragungsfehler im Vergleich zu handschriftlich in einer Kurve 
geführten Medikamente.  
 
 




Um ein elektronisches Medikamentenverordnungssystem sinnvoll im klinischen Alltag 
nutzen zu können, muss es unserer Erfahrung nach bestimmte Voraussetzungen 
erfüllen. 
Zunächst muss der Zugriff schnell und benutzerfreundlich sein. Durch die Kopplung 
mit einer elektronischen Patientenakte kann dieser Vorgang erleichtert werden. Das 
Verordnungsprogramm, welches in unserer neurologischen Klinik verwendet wird, 
kann direkt bei Eingabe der Medikamente auch die für individuelle Dosierung 
notwendigen Parameter miterfassen.  
Hierzu gehören z.B. aktuelle Laborwerte, Geschlecht und Alter des Patienten. Wird 
die Entlassungsmedikation mit dem in unserer Klinik verwendeten 
Verordnungssystem validiert, werden die zum Entlassungszeitpunkt bestehenden 
Medikamentenkombinationen und die unerwünschten Arzneimittelwirkungen und 
Interaktionen vom System gespeichert. 
Die angezeigten Interaktionen sollten übersichtlich und nach klinischen 
Schweregraden geordnet sein. Bei einigen in dieser Arbeit behandelten 
Medikamenteninteraktionen (gleichzeitige Gabe von Insulin und Acetylsalicylsäure 
sowie von Acetylsalicylsäure und Lisinopril) zeigte das verwendete 
Verordnungssystem zwar an, dass eine Interaktion vorliegt, eine Beschreibung der 
Auswirkungen fehlte jedoch. Ebenso blieb unklar, ob mit Insulin ein von außen 
zugeführtes Insulinpräparat gemeint ist, oder ob sich der Hinweis auf die 
Beeinträchtigung des körpereigenen Insulinmetabolismus bezieht. Der alleinige 
Hinweis auf das Vorliegen einer Interaktion ohne weitere Erläuterungen verunsichert 
den Anwender. Hier wäre die Möglichkeit einer direkten Evaluierung des 
Verordnungssystems und der gegebenen Warnhinweise durch den jeweiligen 








Im besten Fall sind elektronische Medikamentenverordnungssysteme zusätzlich mit 
einer Wissensbasis kombiniert, die die aktuelle Studienlage diskutiert und 
Vorgehensweisen vorschlägt 
Die Anforderung der Aktualisierung des von uns verwendeten Programms findet 
durch den Hersteller kontinuierlich statt. Eine Gruppe von 5 Spezialisten ist ständig 
mit der Auswertung neuer Studien und der Integration der Ergebnisse dieser Studien 
in das Programm beschäftigt 
Exemplarisch lässt sich dies in dem von uns genutzten AiD-Programm an den 
Interaktionen von Pantoprazol und Clopidogrel (R3), sowie Omeprazol und 
Clopidogrel (S1) zeigen. Der Schweregrad der Interaktionen wurde je nach aktueller 
Studienlage neu bewertet und wechselte zwischen Hochrisikointeraktion und 
schwerwiegender Interaktion. Häufig lässt die heterogene Studienlage eine 
eindeutige Bewertung nicht zu. Grundsätzlich sollten die angezeigten Warnhinweise 
beachtet und diskutiert werden.  
Tritt eine klinisch schwerwiegende Interaktion oder eine Hochrisikointeraktion auf, 
darf diese nicht einfach abgesetzt werden. Um eine adäquate Therapie der 
Herzinsuffizienz zu gewährleisten, sind einige Kombinationen, z.B. ein ACE-Hemmer 
mit einem ß-Blocker, einem Diuretikum und Spironolacton nicht nur sinnvoll, sondern 
im Einzelfall zwingend notwendig.  
Eine strikte Beachtung der vom Verordnungssystem gegebenen Warnhinweise kann 
möglicherweise dazu führen, dass Patienten nicht die effektivste Therapie erhalten 









Hier sollte eine kritische Überprüfung der bestehenden Medikamentenkombination 
im Einzelfall auch unter Berücksichtigung der aktuellen Leitlinien erfolgen.  
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen wie eine auftretende Hyperkaliämie können 
symptomatisch behandelt werden, ohne eine leitliniengerechte Therapie auf eine 
weniger effektive Medikamentenkombination umzustellen. Ein elektronisches 
Verordnungssystem dient hier als Hinweisgeber, mögliche unerwünschte 
Arzneimittelwechselwirkungen früh zu erkennen und zu behandeln. 
Eine Weitergabe der unerwünschten Arzneimittelwirkungen und Interaktionen an 
den Hausarzt erfolgt nicht automatisch, sondern durch eine entsprechende 
Dokumentation im Entlassungsbrief des Klinikarztes. Eine Evaluierung, inwieweit 
diese Warnhinweise von den Hausärzten beachtet werden gibt es bis jetzt nicht. 
Sinnvoll wäre eine Vernetzung der Hausärzte mit dem Verordnungssystem. Durch die 
Möglichkeit einer hausärztlichen Validierung der Medikamentenverordnungen würde 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen und Interaktionen noch mehr Beachtung 
geschenkt werden. Eine schriftliche Nachevaluierung, ob der jeweilige Hausarzt die 
vom Klinikarzt gegebenen Warnhinweise zur Kenntnis genommen hat, wäre denkbar, 
würde aber bei großen Patientenzahlen zu viel Zeit in Anspruch nehmen. Daher sollte 
eine enge Kommunikation zwischen dem in der Klinik tätigen und dem 
nachbehandelnden Arzt angestrebt werden, um die möglichen Komplikationen und 
Nebenwirkungen einer bestehenden Medikation einer möglichst breiten Basis (z.B. 
Hausarztnetzwerke) zugänglich zu machen, sodass auch eventuell andere Patienten 
mit gleicher oder ähnlicher Medikation davon profitieren können und einer 









Ein weiterer Vorteil ist der Fortbildungseffekt, gleichermaßen beim Klinikarzt als auch 
beim Hausarzt. Häufig auftretende unerwünschte Arzneimittelwirkungen, wie z.B. 
eine möglicherweise lebensbedrohliche Hyperkaliämie in der Therapie der 
Herzinsuffizienz, werden nach unserer Erfahrung nach häufiger Validierung durch das 
verwendete Verordnungssystem automatisch vom behandelnden Arzt durch z.B. 
regelmäßige Laborkontrollen beachtet.  
Aufgrund eigener Erfahrungen kann man sagen, dass das von uns genutzte 
elektronische Medikamentenverordnungssystem eine große Unterstützung im 
klinischen Alltag bietet, da es obige Voraussetzungen erfüllt Es gewährt einen 
schnellen Überblick über die verordneten Medikamente, ihre Wirkungen und 
Medikamenteninteraktionen Die aufgezeigten Interaktionen können als 
Warnhinweise gelten, da sich bei vielen Patienten gewisse Medikamenten-
kombinationen, z.B. bei der Behandlung der Herzinsuffizienz oder des Bluthochdrucks 
nicht vermeiden lassen. Auch ergeben sich individuelle Notwendigkeiten zur 
Fortführung medikamentöser Therapien trotz eindeutig vorliegender kritischer 
Medikamenteninteraktionen. Hier muss vom behandelnden Arzt der zu erwartende 
Nutzen einer Therapie und die mögliche Schädigung abgewogen werden. Dies 
bedeutet, dass der behandelnde Arzt sich nicht nur auf die Benutzung eines 
elektronischen Medikamentenverordnungssystems verlassen darf. Gerade 
Berufsanfänger laufen hier aufgrund mangelnder klinischer Erfahrung Gefahr, eine 
aus mehreren Medikamenten bestehende notwendige Therapie aufgrund der 
angezeigten Interaktionen nicht zu realisieren, woraus eine Untertherapierung des 
Patienten resultieren kann. Durch eine häufige und kritische Nutzung kommt es hier 
auch zu einem Fortbildungseffekt; es resultiert eine gewisse Sicherheit seitens des 
behandelnden Arztes in der medikamentösen Therapie und kann damit zu einer 








Eine Schwachstelle in dem von uns verwendeten Verordnungssystem ist die an 
manchen Stellen fehlende Erklärung angezeigter Interaktionen. In diesem Fall kann 
man aber auf den in das Verordnungssystem integrierten Link zur Fachinformation 
zurückgreifen. Allerdings ist dort nur jeweils eine Fachinformation exemplarisch 
ausgewählt 
Ein Verordnungssystem kann kein Ersatz für eine profunde Kenntnis der gängigsten 
Arzneimittel, ihrer Wirkungen, der unerwünschten Arzneimittelwirkungen und 
Interaktionen sein. Unter der Voraussetzung, dass solche Systeme ständig verbessert 
und aktualisiert werden, können elektronische Medikamentenverordnungssysteme in 
Zukunft eine zunehmende Bedeutung für die ärztliche Tätigkeit erlangen.  
Als Alternative zu einem elektronischen Medikamentenverordnungssystem bietet 
sich für den klinischen Bereich die Verwendung einer begrenzten Anzahl an 
Medikamenten an, die der behandelnde Arzt hinsichtlich der Wirkungen, 
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